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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pertuzumab gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.08.2015 tibermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pertuzumab gemél 8 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.08.2015 uUbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie im Vergleich zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie in der neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit humanem
epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER?2)-positivem lokal fortgeschrittenem, entziind-
lichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flir das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA
ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und gegebenenfalls ein
Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend, festgelegt. Die Kombination von Trastu-
zumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berlcksichtigung der kardiovaskuldren Risiken
abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu tiberwachen.

Der pU schloss sich dieser Festlegung an und wahlte Trastuzumab und Docetaxel als
Vergleichstherapie.

Der Wahl der Vergleichstherapie durch den pU wurde gefolgt. Die Bewertung wurde
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

Ergebnisse

Fur die Nutzenbewertung lag eine relevante Studie vor (NeoSphere). Hierbei handelt es sich
um eine offene, randomisierte kontrollierte Studie (RCT). In die Studie eingeschlossen
wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen mit HER2-positivem lokal fort-
geschrittenem, entzlindlichem oder frihem invasivem Brustkrebs mit einem Durchmesser des
Primértumors von >2cm und einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status < 1. Die Kiriterien des zugelassenen Anwendungsgebiets fur die in der Studie
untersuchte Patientenpopulation wurden insgesamt als erfullt angesehen.

Insgesamt wurden 417 Patientinnen zu 4 Studienarmen randomisiert. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens wurden jedoch nur 2 Studienarme herangezogen: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel und Trastuzumab + Docetaxel.

Die Studie lasst sich in 3 Phasen einteilen: die neoadjuvante Behandlungsphase, an die sich
die Operation angeschlossen hat, die adjuvante Behandlungsphase und die Nachbeo-
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bachtungsphase. Die Patientinnen beider Studienarme erhielten in der neoadjuvanten
Studienphase ein Therapieregime bestehend aus Trastuzumab gefolgt von Docetaxel. Die
Patientinnen im Studienarm mit der zu prufenden Intervention erhielten zusatzlich
Pertuzumab. In der adjuvanten Behandlungsphase erhielten die Patientinnen in beiden rele-
vanten Studienarmen das gleiche Therapieregime: Trastuzumab, teilweise parallel mit dem
FEC-Regime (FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid).

Die in der Studie untersuchten Therapieregime entsprachen hinsichtlich der Dosierungen und
Anzahl von Therapiezyklen den Beschreibungen in den entsprechenden Fachinformationen
beziehungsweise lagen in einem von den in den Leitlinien genannten moglichen
Dosierungsbereich. Aufgrund der Art der Anwendung des Therapieregimes in der adjuvanten
Behandlungsphase ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskontext jedoch eingeschrénkt. Diese Einschrankung resultierte zum einen daraus,
dass in der Studie eine parallele Anwendung von Trastuzumab und dem anthrazyklinhaltigen
FEC-Regime erfolgte, obwohl diese Kombination in der Fachinformation von Trastuzumab
nicht empfohlen wird. Zum anderen wurde die Chemotherapie in einen neoadjuvanten und
einen adjuvanten Teil aufgeteilt, obwohl in Leitlinien von einer Aufteilung abgeraten wird.
Aufgrund der beschriebenen Einschrankungen wurden die Aussagen zum Zusatznutzen von
Pertuzumab auf Basis der NeoSphere-Studie auf die untersuchten Therapieregime ein-
geschrankt.

Der priméare Endpunkt der Studie war die pathologische Komplettremission (pCR).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Rezidive, brusterhaltende Operationen und
unerwinschte Ereignisse (UE). Die Erhebung der Gesamtmortalitat erfolgte im Rahmen der
Erhebung der unerwiinschten Ereignisse als Anzahl der Todesfalle und Uber die Krank-
heitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch hinaus nicht systematisch. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie nicht untersucht.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studie NeoSphere als niedrig
eingestuft. Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde das Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. Fur die Endpunkte Rezidive, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und
schwere UE Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-Grad > 3 wurde
das Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet. Fir die Endpunkte brusterhaltende Opera-
tionen und Abbruch wegen UE wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Anteil der Todesfélle zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es gibt keinen Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastu-
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zumab + Docetaxel fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Morbiditat
Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive (dargestellt Uber die Rezidivrate und das krankheitsfreie
Uberleben) zeigte sich in beiden Auswertungen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab +
Docetaxel flr den Endpunkt Rezidive, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Brusterhaltende Operationen

Fur den Endpunkt brusterhaltende Operationen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu
Trastuzumab + Docetaxel fur den Endpunkt brusterhaltende Operationen, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurde in der Studie nicht untersucht. Daher gibt es
keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im
Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE und schwere UE CTCAE-Grad >3

Fur die Gesamtrate SUE und schwere UE nach CTCAE-Grad > 3 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es gibt keinen
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel fir die Endpunkte SUE und schwere
UE nach CTCAE-Grad > 3, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen ein
statistisch  signifikanter Unterschied zuungunsten von Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel. Bei 4 von 6 erfassten UE, die zum Therapieabbruch im Pertuzumab + Trastu-
zumab + Docetaxel-Arm fiihrten, handelte es sich dabei um kardiale Ereignisse. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im
Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel fir den Endpunkt Abbruch wegen UE.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Pertuzumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau verbleibt fiir Pertuzumab ein negativer Effekt (Anhaltspunkt) fur einen
hoheren Schaden im Endpunkt Abbruch wegen UE (Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen) mit dem Ausmal} nicht quantifizierbar.

In den weiteren Endpunkten der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat und Nebenwirkungen
liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor. In
der Studie wurde zudem die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht untersucht.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit HERZ2-positivem lokal fortgeschrittenem,
entzlindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko einen Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen von Pertuzumab gegeniiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Diese
Aussage gilt jedoch ausschlieflich fur die in der Studie NeoSphere untersuchten
Therapieregime. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist fraglich.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Pertuzumab.

Tabelle 2: Pertuzumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Pertuzumab ist in Kombination mit ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt fiir einen

Trastuzumab und Chemotherapie bei ein Taxan (Paclitaxel oder geringeren Nutzen

erwachsenen Patienten zur Docetaxel) und gegebenenfalls ein

neoadjuvanten Behandlung von HER2- | Anthrazyklin (Doxorubicin oder

positivem lokal fortgeschrittenem, Epirubicin) enthaltend”

entzlindlichem oder friihem Brustkrebs

mit hohem Rezidivrisiko indiziert.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Optionen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin ist unter Bertcksichtigung der
kardiovaskuléren Risiken abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu uberwachen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit
humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem lokal fortgeschritte-
nem, entziindlichem oder friilhem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flr das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA
ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und gegebenenfalls ein
Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend, festgelegt. Die Kombination von Trastu-
zumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berlcksichtigung der kardiovaskuldren Risiken
abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu tiberwachen.

Der pU schloss sich dieser Festlegung an und wahlte Trastuzumab und Docetaxel als
Vergleichstherapie. Die Angaben des pU hinsichtlich der Wahl der Taxankomponente waren
dabei zwar inkonsistent (siehe Abschnitt 2.7.1), dies blieb fur die vorliegende Nutzen-
bewertung ohne Konsequenz, da der pU nach Studien mit beiden Taxanen recherchiert und
keine relevante Studie mit Paclitaxel identifiziert hat.

Der Wahl der Vergleichstherapie durch den pU wurde gefolgt. Die Bewertung wurde
beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Pertuzumab (Stand zum 17.06.2015)
= bibliografische Recherche zu Pertuzumab (letzte Suche am 15.06.2015)

= Suche in Studienregistern zu Pertuzumab (letzte Suche am 17.06.2015)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Pertuzumab (letzte Suche am 04.09.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie WO20697 (im
Folgenden als NeoSphere bezeichnet) eingeschlossen.
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Tabelle 3: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
NeoSphere ja ja nein
(W020697)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt

war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fur die Nutzenbewertung von Pertuzumab stimmt mit dem des pU Uberein.
Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika
Tabelle 4 und Tabelle 5 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs.

Trastuzumab + Docetaxel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
NeoSphere  RCT, offen, erwachsene Patientinnen Pertuzumab + Screening®: 59 Studienzentrenin  primar:
parallel mit HER2-positivem Trastuzumab + Docetaxel = Tag —7 bis Tag —1 16 Landern: pathologische

lokal fortgeschrittenem,
entziindlichem oder
frihem Brustkrebs mit
einem Durchmesser des
Primartumors von

> 2 cmund einem
ECOG-PS<1

(N =107)

Trastuzumab + Docetaxel
(N =107)

Trastuzumab + Pertuzumab
(N=107)"

Pertuzumab + Docetaxel
(N = 96)°

Behandlungsphase:

= neoadjuvant:
Zyklus 1 bis 4
(bis Woche 12)

= Brustoperation:
(zwischen Woche 13
und 14)

= adjuvant:
Zyklus 5 bis 17¢
(ab Woche 15 bis 54)

Beobachtungsphase:

= endpunktspezifisch,
maximal bis 5 Jahre
nach Randomisierung
der letzten Patientin
oder bis zum Auftreten
einer Krankheitspro-

Australien, Brasilien,
Italien, Kanada,
Mexiko, Osterreich,
Peru, Polen, Republik
Korea, Russische
Foderation, Schweden,
Spanien, Schweiz,
Taiwan, Thailand,
Vereinigtes
Kdnigreich

12/2007 bis 10/2014

Datenschnitte:
1.22.12.2009
2.09.03.2012
3:12.07.2013

gression / eines Rezidivs 4:20.10.2014

bei allen Patientinnen

Komplettremission
sekundar:
Rezidive,
brusterhaltende
Operationen, UE
(einschlieBlich
Todesfillen)®

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs.
Trastuzumab + Docetaxel (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c¢: In ausgewahlten Studienzentren wurde ein ,,Off-Set Dosierungsschema“ durchgefiihrt, um initiale biologische Effekte der Antikdrpertherapie im Tumorgewebe zu
untersuchen. Dabei erhielten die Patientinnen 7 Tage vor dem offiziellen Dosierungsschema die Antikdrpertherapie. Am Studientag 1 (Zyklus 1) wurde eine Biopsie
durchgefiihrt und der fehlende Teil der ersten Studienmedikation verabreicht. Insgesamt haben 31 (14,5 %) Patientinnen der relevanten Studienarme das ,,Off-Set
Dosierungsschema® erhalten. Fir diese Patientinnen wurde die Screeningphase von Tag —14 bis Tag —8 durchgeflhrt.

d: Dauer der adjuvanten Behandlungsphase ist ausschlieflich fiir die relevanten Studienarme dargestellt.

e: keine systematische Erhebung von Todesféllen auBerhalb der Erhebung der UE

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-



Dossierbewertung A15-34 Version 1.0

Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet) — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB 'V 27.11.2015

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel, Studie NeoSphere

Intervention Vergleich

Neoadjuvante Behandlungsphase (Zyklus 1 bis 4)

* Pertuzumab®:
s Zyklus 1: 840 mg i.v.
o Zyklus 2—-4: 420 mg/kg i.v. alle 3 Wochen

* Trastuzumab® * Trastuzumab®
s Zyklus 1: 8 mg/kg i.v. s Zyklus 1: 8 mg/kg i.v.
o Zyklus 2—4: 6 mg/kg i.v. alle 3 Wochen s Zyklus 2-4: 6 mg/kg i.v. alle 3 Wochen
= Docetaxel”: = Docetaxel”:
a Zyklus 1: 75 mg/m?i.v. o Zyklus 1: 75 mg/m?i.v.
a Zyklus 2-4: 100 mg/m? i.v alle 3 Wochen, sofern a Zyklus 2-4: 100 mg/m? i.v alle 3 Wochen, sofern
keine dosislimitierende Toxizitat auftrat keine dosislimitierende Toxizitat auftrat

Brustoperation
Adjuvante Behandlungsphase (Zyklus 5 bis 17)
= Trastuzumab®:
6 mg/kg i.v. alle 3 Wochen von Zyklus 5 bis 17, bis zu insgesamt 1 Jahr;
= davon parallele Anwendung mit dem FEC-Regime®, bestehend aus:

a 5-Fluorouracil 600 mg/m?i.v.
(maximal 1200 mg)

a Epirubicin 90 mg/m?i.v.

a Cyclophosphamid 600 mg/m?i.v.
(maximal 1200 mg)

alle 3 Wochen von Zyklus 5 bis 7

Begleittherapien
erlaubte Therapien:

= VVormedikation zur Behandlung von Begleiterkrankungen konnte wahrend der Studienbehandlung
weitergefiihrt werden

= Im Anschluss an die adjuvante Chemotherapie konnten die Patientinnen entsprechend den lokalen
Therapiestandards eine Radiotherapie und / oder Hormonbehandlung erhalten.

nicht erlaubte Therapien:

= Therapien zur Behandlung des Brustkrebses: zytotoxische Chemotherapie, Radiotherapie (auBer die
adjuvante Radiotherapie nach Abschluss der Chemotherapie), Immuntherapie und biologische Anti-Krebs-
Therapien

= Behandlung mit Steroiden, ausgenommen Hormonersatztherapie und kurzzeitige Gabe von Kortikosteroiden

= hochdosierte systemische Kortikosteroide (> 20 mg Dexamethason pro Tag [oder Aquivalent]) fiir > 7
aufeinanderfolgende Tage

= Beginn einer Behandlung mit pflanzlichen Arzneimitteln

= hormonelle Methoden (oral, injiziert oder implantiert) zur Kontrazeption

a: keine Dosismodifikationen erlaubt

b: Dosisreduktionen sollten gemaR Fachinformation durchgefiihrt werden. Eine stufenweise Reduktion war von
100 mg/m? auf 75 mg/m? sowie von 75 mg/m?auf 60 mg/m? erlaubt. Die reduzierte Dosis sollte beibehalten
werden.

c¢: FEC-Regime: Dosisverzégerungen oder -reduktionen waren gemald Fachinformation und entsprechend des
lokalen Therapiestandards erlaubt.

FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; i.v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VS.: Versus
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Studiendesign

Die Studie NeoSphere war eine offene, randomisierte kontrollierte Studie (RCT). Die Studie
wurde in insgesamt 16 Landern — verteilt auf die Regionen Europa, Nord- und Sudamerika
und Asien-Pazifik — durchgefihrt. In die Studie eingeschlossen wurden nicht vorbehandelte
erwachsene Patientinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder
fruhem invasivem Brustkrebs mit einem Durchmesser des Primartumors von >2 cm und
einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status <1. Fir die Teilnahme
waren Patientinnen geeignet, bei denen eine Brust betroffen war. Die Diagnose musste
histologisch bestatigt werden. Die Kriterien des zugelassenen Anwendungsgebiets fur die in
der Studie untersuchte Patientenpopulation wurden insgesamt als erfillt angesehen (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.1). Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Insgesamt wurden 417 Patientinnen im Verhéltnis 1:1:1:1 zu 4 Studienarmen randomisiert:
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel, Trastuzumab + Docetaxel, Trastuzumab + Pertuzu-
mab oder Pertuzumab + Docetaxel. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Brust-
krebstyp (operabler [T2-3, NO-1, MO], lokal fortgeschrittener [T2-3, N2-3, MO; T4a-c, NO-3,
MO] oder entziindlicher [T4d, NO-3, MO] Brustkrebs) und Ostrogen- und / oder Progesteron-
rezeptorpositivitat. Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden jedoch nur 2 Studienarme
herangezogen: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel und Trastuzumab + Docetaxel. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

In Abbildung 1 ist das Design der Studie NeoSphere (relevante Studienarme) schematisch
dargestellt.

Studiendauer
Zyklus 1-4 Zyklus 5-17 Nachbeobachtungsphase
preey
Pertuzumab io: Trastuzumab
Trastuzumab E : : FEC-Regime
Docetaxel E R:
AL
P
CO I
Trastuzumab : 0: Trastuzumab
Docetaxel i N FEC-Regime
T

FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

Abbildung 1: Design der Studie NeoSphere (relevante Studienarme)

Die Studie lasst sich in 3 Phasen einteilen: die neoadjuvante Behandlungsphase (4 Zyklen), an
die sich die Operation angeschlossen hat, die adjuvante Behandlungsphase (weitere 13
Zyklen) und die Nachbeobachtungsphase. Ein Therapiezyklus hatte jeweils eine Dauer von 3
Wochen. Nach Ende der adjuvanten Behandlungsphase wurden die Patientinnen maximal bis
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5 Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin oder bis zum Auftreten einer Krank-
heitsprogression (oder eines Rezidivs) bei allen Patientinnen nachbeobachtet (fiir geplante
Untersuchungen siehe Tabelle 6).

Die Patientinnen beider Studienarme erhielten in der neoadjuvanten Studienphase am Tag 1
des jeweiligen Zyklus ein Therapieregime bestehend aus folgenden Wirkstoffen: Trastuzumab
(Zyklus 1: 8 mg/kg; ab Zyklus 2: 6 mg/kg) gefolgt von Docetaxel (Zyklus 1: 75 mg/m?; ab
Zyklus 2: 100 mg/m?). Die Patientinnen im Studienarm mit der zu priifenden Intervention
erhielten zusétzlich am gleichen Tag Pertuzumab (Zyklus 1: 840 mg; ab Zyklus 2: 420 mg),
verabreicht nach der Trastuzumab-Infusion.

In der adjuvanten Behandlungsphase erhielten die Patientinnen in beiden relevanten
Studienarmen das gleiche Therapieregime. Zwischen den Zyklen 5 bis 7 wurde am Tag 1 des
jeweiligen Zyklus Trastuzumab (6 mg/kg) verabreicht, gefolgt vom FEC-Regime
(5-Fluorouracil [600 mg/m?], Epirubicin [90 mg/m?] und Cyclophosphamid [600 mg/m?]). Ab
dem Zyklus 8 erfolgte ausschlieBlich eine Trastuzumab-Gabe (6 mg/kg), bis insgesamt 1 Jahr
Behandlung mit Trastuzumab erreicht wurde.

Die in der Studie untersuchten Therapieregime entsprachen hinsichtlich der Dosierungen und
Anzahl von Therapiezyklen den Beschreibungen in den entsprechenden Fachinformationen
[3,4] beziehungsweise lagen in einem von den in den Leitlinien genannten moglichen Dosie-
rungsbereich [5,6] (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.1).

Aufgrund der Art der Anwendung des Therapieregimes in der adjuvanten Behandlungsphase
ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext jedoch
eingeschrankt. Diese Einschrdnkung resultierte zum einen daraus, dass in der Studie eine
parallele Anwendung von Trastuzumab und dem anthrazyklinhaltigen FEC-Regime erfolgte,
obwohl diese Kombination in der Fachinformation von Trastuzumab nicht empfohlen wird.
Zum anderen wurde die Chemotherapie in einen neoadjuvanten und einen adjuvanten Teil
aufgeteilt, obwohl in Leitlinien von einer Aufteilung abgeraten wird (siehe Abschnitt
2.7.2.4.1). Ungeachtet dieser Problematik erfillt die Studie NeoSphere bezlglich der ein-
gesetzten Wirkstoffe die Anforderungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie und wurde zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Aufgrund der beschriebenen Einschréankungen
wurden die Aussagen zum Zusatznutzen von Pertuzumab auf Basis der NeoSphere-Studie auf
die untersuchten Therapieregime eingeschrénkt.

Endpunkte und Datenschnitte

Der primére Endpunkt der Studie war die pathologische Komplettremission (pCR; vom pU in
Modul 4 A des Dossiers als pathologische Komplettremission in der Brust bezeichnet).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Rezidive, brusterhaltende Operationen und
UE. Die Erhebung der Gesamtmortalitat erfolgte im Rahmen der Erhebung der unerwinsch-
ten Ereignisse (UE) als Anzahl der Todesfalle. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde in der Studie nicht untersucht.
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Tabelle 6 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen fur die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 6: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

NeoSphere
Mortalitét

Gesamtmortalitat = Es erfolgte keine systematische Erhebung der Mortalitét tber
Krankheitsprogression, -rezidiv oder (vermutlich Studien-)Abbruch hinaus. Zur
Verfiigung stehende Daten wurden erfasst und im Studienbericht im Rahmen
der Analyse der unerwiinschten Ereignisse dargestellt.

Morbiditat

Rezidive® = bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression (Rezidiv) oder dem Tod
= Untersuchung auf Krankheitsrezidive erfolgte

= in der adjuvanten Behandlungsphase durch klinische Untersuchung /
Untersuchung der Brust (entsprechend lokaler Praxis) bei jedem Zyklus; eine
obligate Mammografie war nur zum Ende der adjuvanten Behandlungsphase
vorgesehen

= nach dem Abschluss der adjuvanten Behandlungsphase durch klinische
Untersuchung (alle 3 Monate im 1. Jahr, nachfolgend alle 6 Monate fir 3
Jahre) und (bei Bedarf) bildgebende Verfahren; eine obligate Mammografie
war nicht vorgesehen

= bis maximal 5 Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin oder bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression (oder Rezidivs) bei allen Patientinnen

brusterhaltende = ausgewertet zu dem Zeitpunkt, als der letzte Patient operiert worden war; keine
Operationen Nachbeobachtung

Gesundheitsbezogene Endpunkt wurde nicht erhoben
Lebensqualitat

Nebenwirkungen

UE / SUE = bis zu 28 Tage” nach der letzten Dosis von Pertuzumab und / oder
Chemotherapie

a: dargestellt Uiber die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben

b: Die symptomatische LVSD (Grad > 3; Einteilung nach NCI CTCAE und der NYHA-KIassifikation) wurde
als SUE unter der Bezeichnung ,,kongestive Herzinsuffizienz* erfasst und wurden bis zu 24 Monate nach der
letzten Verabreichung der Studienmedikation dokumentiert.

LVSD: linksventrikuldre systolische Funktionsstorung; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events; NYHA: New York Heart Association; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Von den eingeschlossenen Endpunkten wurde die Gesamtmortalitat in der Studie NeoSphere
uber die Krankheitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch hinaus nicht
systematisch erhoben. Die Untersuchungen auf ein Krankheitsrezidiv erfolgten bis maximal 5
Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin oder bis zum Auftreten einer Progression /
eines Rezidivs oder dem Tod bei allen Patientinnen. Fir den Endpunkt brusterhaltende
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Operationen, der einmal zum Zeitpunkt der Operation erhoben wurde, war keine Nach-
beobachtung notwendig. Nebenwirkungen wurden bis zu 28 Tage nach Behandlungsende
erhoben, bestimmte kardiale Ereignisse bis zu 24 Monate nach der letzten Verabreichung der
Studienmedikation.

Wahrend der Studie wurden insgesamt 4 Datenschnitte durchgefuhrt. Der 1. Datenschnitt
(vom 22.12.2009) erfolgte zu dem Datum, an dem die letzte Patientin operiert wurde. Der 2.
Datenschnitt (vom 09.03.2012) erfolgte, nachdem alle Patientinnen die adjuvante Behand-
lungsphase beendet hatten. Der 3. Datenschnitt (vom 12.07.2013) wurde in der Mitte der
Nachbeobachtungsphase ausgewertet. Sowohl der 2. als auch der 3. Datenschnitt umfassten
ausschlieBlich Daten zu unerwiinschten Ereignissen. Der nach Studienende erfolgte finale 4.
Datenschnitt (vom 20.10.2014) umfasste unter anderem Daten zum Auftreten der Krank-
heitsrezidive und zu unerwinschten Ereignissen.

Charakterisierung der Studienpopulation
Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Patientinnen in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Pertuzumab + Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
Charakteristika Docetaxel

Kategorie N® =107 N® =107
NeoSphere
Alter [Jahre]

MW (SD) 50 (10) 51 (9)

Median [Min, Max] 50 [28, 77] 50 [32, 74]
Geschlecht [w/ m], % 100/0 100/0
Ethnie, n (%)

schwarz 2(1,9 0 (0)

kaukasisch 77 (72,0) 80 (74,8)

orientalisch® 23 (21,5) 25 (23,4)

andere 5(4,7) 2(1,9
weiblicher Reproduktionsstatus, n (%)

postmenopausal 45 (42,1) 48 (44,9)

chirurgisch sterilisiert 7 (6,5) 7 (6,5)

kontinuierliche Verhitung 55 (51,4) 52 (48,6)
ECOG-PS, n (%)

0 96 (89,7) 100 (94,3)

1 11 (10,3) 6 (5,7)
Tumorgréfie [mm]

Median® [Min, Max] 55 [20, 150] 50 [20, 200]
histologischer Tumorgrad, n (%)

gut differenziert 2(1,9 1(0,9)

maRig differenziert 33(30,8) 37 (34,6)

schlecht differenziert 34 (31,8) 31 (29,0)

unbekannter Tumorgrad 38 (35,5) 38 (35,5)
Hormonrezeptorstatus

ER—und PR- 57 (53,3) 57 (53,3)

ER+ und / oder PR+ 50 (46,7) 50 (46,7)
Brustkrebstyp®, n (%)

entziindlich 10 (9,3) 7 (6,5)

lokal fortgeschritten 32 (29,9) 36 (33,6)

friih® 65 (60,7) 64 (59,8)
Nodalstatus, n (%)

nodal positiv (N1 /N2 / N3) 75 (70,8) 75 (70,1)

nodal negativ (NO) 31(29,3) 32 (30,0)
Therapieabbruch, n (%) 13 (12,2)f 9 (8,4)

neoadj. Behandlungsphase 5 (4,7 4 (3,7

adjuvante Behandlungsphase 8(7,5" 5 (4,7

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Pertuzumab + Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
Charakteristika Docetaxel
Kategorie N*=107 N*=107
Studienabbruch, n (%) 24 (22,4)f 30 (28,0)f
neoadj. Behandlungsphase 3(2,8" 1(0,9"
adjuvante Behandlungsphase 2(1,9" 8(7,5"
Nachbeobachtungsphase 19 (17,89 21 (19,6"

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Diskrepanz in der Benennung dieser Kategorie zwischen Angaben im Studienbericht und der Publikation zur
Studie NeoSphere. In der Publikation wird diese Kategorie als ,,asiatisch* bezeichnet.

c: Diskrepante Angaben zwischen Modul 4 A und Modul 5 des Dossiers sowie der Publikation zur Studie
NeoSphere. Angaben stammen aus Modul 5 des Dossiers.

d: Stadieneinordnung nach TNM-Klassifikation (T: Durchmesser des Primartumors; N: regionére
Lymphknotenmetastasen, M: Fernmetastasen): entzindlich: T4d, NO-3, MO; lokal fortgeschritten: T2-3, N2-3,
MQO; T4a-c, NO-3, MO; friih: T2-3, NO-1, MO

e: in den Studienunterlagen des pU und in der Publikation zur Studie als ,,operable* (operabel) bezeichnet

f: eigene Berechnung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ER+/—:
Ostrogenrezeptorpositiv / -negativ; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl
Patientinnen in Kategorie; N: Anzahl randomisierter (beziehungsweise eingeschlossener) Patientinnen; neoad;.:
neoadjuvant; PR+/—: progesteronrezeptorpositiv / -negativ; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; TNM: Tumor Node Metastasis (Tumor, Lymphknoten, Metastasen); w: weiblich;
VS.: Versus

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Studienpopulation waren
im Wesentlichen zwischen den beiden relevanten Behandlungsarmen vergleichbar. Die
Patientinnen waren im Mittel 50 Jahre alt und Uberwiegend kaukasischer Herkunft. Auch
Charakteristika, die zur Beurteilung des Rezidivrisikos von Bedeutung sind — wie zum
Beispiel Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus, histologischer Tumorgrad — waren zwischen den
Behandlungsarmen &hnlich verteilt. Der Anteil der Patientinnen mit Therapieabbruch im
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel-Arm war etwas hoher als der Anteil im
Trastuzumab + Docetaxel-Arm (12,1 % versus 8,4 %). Der Anteil der Patientinnen mit
Studienabbruch hingegen war im Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel-Arm insgesamt
etwas geringer als im Trastuzumab + Docetaxel-Arm (22,4 % versus 28,0 %).

Dauer von Behandlung und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und die Nachbeobachtungs-
zeit fur einzelne Endpunkte.
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Tabelle 8: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Pertuzumab +Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
Dauer Studienphase Docetaxel
N =107 N = 107

Endpunktkategorie

NeoSphere
Behandlungsdauer [Wochen]
neoadjuvante Behandlungsphase

Median [Min, Max] 17,0 [5, 23] 17,0 [8, 26]
adjuvante Behandlungsphase
Median [Min, Max] 41,0 [2, 57] 41,0 [12, 48]

Beobachtungsdauer [Wochen]
gesamte Studienphase

Median [Min, Max] 266,0 [6, 329] 263,0 [13, 304]
Morbiditat (Rezidive®)

Median [Min, Max] 2490 [k. A] 246 [k. A.]
Nebenwirkungen

Median® [Min, Max] 62,0 [k. A] 62,0 [k. A]

a: ab dem Zeitpunkt der Operation erhoben; geschatzt aus den Angaben zur neoadjuvanten Phase und der

gesamten Studienphase
b: Angaben geschatzt aus der Zeit unter Behandlung unter Berticksichtigung der Nachbeobachtungszeit von

28 Tagen fiir Nebenwirkungen.
k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der randomisierten Patientinnen;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Die medianen Behandlungsdauern waren in beiden Behandlungsarmen sowohl fur die
neoadjuvante als auch fur die adjuvante Behandlungsphase vergleichbar. Ebenfalls ver-
gleichbar zwischen den Behandlungsarmen waren die Beobachtungsdauern fir die relevanten
Endpunkte.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studie NeoSphere als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign und eine teilweise unsystematische
Datenerhebung ergeben, sind in den Abschnitten 2.4 und 2.7.2.4.2 beim endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
=  Mortalitét
o Gesamtmortalitat
» Morbiditat
o Rezidive
o brusterhaltende Operationen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse
o schwere UE Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-Grad > 3

s gegebenenfalls weitere spezifische UE
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte, beziehungsweise teilweise andere Operationali-
sierungen herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel
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a: wurde in der Studie uber die Krankheitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch hinaus nicht
systematisch erhoben

b: dargestellt iiber die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben

c¢: Endpunkt wurde nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur alle relevanten Endpunkte — bis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét, die in der
Studie NeoSphere nicht erhoben wurde — waren in den vorliegenden Unterlagen Daten
verfligbar. Fir die Endpunkte Gesamtmortalitat, Rezidive und Endpunkte zum Schaden wurde
in der vorliegenden Bewertung der 4. Datenschnitt vom 20.10.2014 herangezogen. Fur den
Endpunkt brusterhaltende Operationen wurde der 1. Datenschnitt vom 22.12.2009 zugrunde
gelegt (zur Auswahl siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Dies entspricht dem VVorgehen des pU.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Endpunkte
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a: wurde in der Studie uber die Krankheitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch hinaus nicht
systematisch erhoben

b: dargestellt iiber die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben

c: offenes Studiendesign; Entscheidung zur brusterhaltenden Operation mdglicherweise durch subjektive
Erwartungshaltungen der Patientin oder des Priifarztes beeinflusst

d: Endpunkt wurde nicht erhoben

e: offenes Studiendesign

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; N: niedrig; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
Ausschlaggebend fir diese Einschatzung ist, dass die Erhebung dieses Endpunkts in der
Studie NeoSphere Uber die Krankheitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch
hinaus nicht systematisch erfolgte. Dies entspricht nicht der Einschatzung des pU, der die
Todesfélle unter den Endpunkten zu Nebenwirkungen eingeschlossen hat und das Ver-
zerrungspotenzial fir diese Endpunkte gemeinsam mit niedrig bewertet hat (siehe Abschnitt
2.7.2.4.2).

Fir die Endpunkte Rezidive (dargestellt Uber die Rezidivrate und das krankheitsfreie
Uberleben), SUE und schwere UE CTCAE-Grad >3 wurde das Verzerrungspotenzial als
niedrig bewertet. Fir die Endpunkte SUE und schwere UE CTCAE-Grad > 3 entspricht dies
der Einschatzung des pU. Die Rezidive wurden vom pU ausschlielich Uber den Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben betrachtet, fiir den der pU von einem niedrigen Ver-
zerrungspotenzial ausgegangen ist.

Fur die Endpunkte brusterhaltende Operationen und Abbruch wegen UE wurde das Ver-
zerrungspotenzial als hoch bewertet. Dies ist fur beide Endpunkte im offenen Studiendesign
der Studie NeoSphere begriindet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Ent-
scheidung fiir oder gegen einen Therapieabbruch beziehungsweise zu einer brusterhaltenden
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Operation oder zu einer Mastektomie durch subjektive Erwartungshaltungen der Patientin und
des behandelnden Arztes beeinflusst wurde. Dies entspricht nicht der Einschatzung des pU,
der fur beide Endpunkte ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet hat. Den Endpunkt
brusterhaltende Operationen hat der pU zudem anhand einer anderen Teilpopulation der
Studie und in einer anderen Operationalisierung betrachtet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse zum Vergleich Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel versus Trastuzumab + Docetaxel bei Patienten mit HER2-positivem lokal fort-
geschrittenem, entziindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko zusammen.
Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Die Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt Rezidive,
dargestellt tiber das krankheitsfreie Uberleben, ist in Abbildung 2, Anhang A abgebildet.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Endpunkte zu Mortalitat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat,
unerwinschten Ereignissen) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Pertuzumab + Trastuzumab + Pertuzumab +
Endpunktkategorie Trastuzumab + Docetaxel Trastuzumab + Docetaxel
Endpunkt Docetaxel vs. Trastuzumab +
Docetaxel
N Patienten N Patienten RR [95 %-KI];
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
NeoSphere
(Datenschnitt 20.10.2014)
Mortalitat
Gesamtmortalitit® 107 8 (7,5) 107 6 (5,6) 1,33[0,48; 3,71];
0,682
Gesundheitsbezogene Endpunkt wurde nicht erhoben

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

UE (erganzende Darstellung) 107 105 (98,1) 107 107 (100,0) entfallt
SUE 107 22 (20,6) 107 21 (19,6) 1,05 [0,61; 1,79];
0,922°
Abbruch wegen UE 107 6 (5,6)° 107 0 (0) -
0,014°
schwere UE 107 78 (72,9) 107  87(81,3) 0,90 [0,77; 1,04];
CTCAE-Grad >3 0,151°

a: Daten zur Gesamtmortalitat wurden nach Krankheitsprogression, Rezidiv oder Abbruch nicht systematisch
erhoben. Sofern Daten verfiigbar waren, wurden diese erfasst.

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7])

¢: Vom pU wurden in Tabelle 4-49 in Modul 4 A des Dossiers nur 5 Patientinnen mit Ereignis berichtet. Wie
der pU im sich anschlieRenden Textabschnitt beschreibt, gab es eine zusétzliche Patientin mit Ereignis, die
jedoch aufgrund eines Datenbankfehlers nicht in der Tabelle enthalten ist.

d: Effektschatzer (RR) mit 95 %-KI nicht préazise schatzbar

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 13: Ergebnisse (Endpunkte zu Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Pertuzumab + Trastuzumab + Pertuzumab +
Endpunktkategorie Trastuzumab + Docetaxel Trastuzumab + Docetaxel
Endpunkt Docetaxel vs. Trastuzumab +
Docetaxel
N Patienten N Patienten RR [95 %-KI];
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
NeoSphere
(Datenschnitt 20.10.2014)
Morbiditét
brusterhaltende Operationen® 107 27 (25,2) 107 25(23,4) 1,08 [0,67; 1,73]";
0,819°
Rezidive:
Rezidivrate 101° 14 (13,9)° 103" 18(17,5) 0,79 [0,42; 1,511
0,532°
N _Mediane N  Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebens- Uberlebens- p-Wert
zeit in zeitin
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
krankheitsfreies Uberleben 101" 67,2[67,2;72,2] 103" n. e. 0,60 [0,28; 1,27];
15 (14,9)f 18 (17,5) 0,185
a: ausgewertet zum Datenschnitt vom 22.12.2009
b: eigene Berechnung
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7])
d: Anzahl an Patientinnen, bei denen eine Operation durchgefiihrt wurde
e: Unklarheit in der Anzahl der Patientinnen mit Rezidiv in den Studienunterlagen des pU (13 beziehungsweise
14 Patientinnen)
f: In der Auswertung des krankheitsfreien Uberlebens wurden neben Rezidiven auch 2 Todesfélle (im
Pertuzumab + Trastuzumab +Docetaxel-Arm) erfasst. 1 weitere Patientin mit Krankheitsprogression ging nicht
in das krankheitsfreie Uberleben ein, jedoch vermutlich in die Rezidivrate.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patientinnen mit
Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Fur die Bewertung von Pertuzumab lag nur eine relevante Studie vor. Die besonderen An-
forderungen, die an die Ableitung eines Belegs fur einen Zusatznutzen aus einer einzelnen
Studie gestellt werden, sind flr die Studie NeoSphere nicht erfullt [8]. Somit konnten aus den
Daten maximal Hinweise abgeleitet werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -



Dossierbewertung A15-34 Version 1.0

Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet) — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB 'V 27.11.2015

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Anteil der Todesfélle zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es gibt keinen Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu
Trastuzumab + Docetaxel fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Der pU hat demgegeniber auf Basis einer hohen Assoziation zwischen dem nicht pa-
tientenrelevanten Endpunkt pCR (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4) und der Gesamtmortalitat
geschlussfolgert, dass fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt ein nicht quantifizierbarer Zusatz-
nutzen vorliege.

Morbiditat
Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive (dargestellt Uber die Rezidivrate und das krankheitsfreie
Uberleben) zeigte sich in beiden Auswertungen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab +
Docetaxel flr den Endpunkt Rezidive, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU hat im Dossier ausschlieflich das Ergebnis zu Uberlebenszeitanalysen fiir krank-
heitsfreies Uberleben vorgelegt und leitet aus dieser Analyse ebenfalls keinen Zusatznutzen
ab.

Brusterhaltende Operationen

Fur den Endpunkt brusterhaltende Operationen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu
Trastuzumab + Docetaxel fur den Endpunkt brusterhaltende Operationen, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, die jedoch auf einer anderen Operationalisierung
und Teilpopulation der Studie beruhte, die aus Sicht des pU zudem nicht geeignet war, den
Therapieerfolg von Pertuzumab darzustellen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurde in der Studie nicht untersucht. Daher gibt es
keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im
Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Der pU hat demgegeniber angegeben, dass keine Aussagen zum Zusatznutzen fir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat moglich seien.

Nebenwirkungen
SUE

Fur die Gesamtrate SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Es gibt keinen Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Schaden von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab +
Docetaxel flr den Endpunkt SUE, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen ein
statistisch  signifikanter Unterschied zuungunsten von Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel. Bei 4 von 6 erfassten UE, die zum Therapieabbruch im Pertuzumab + Trastu-
zumab + Docetaxel-Arm fihrten, handelte es sich dabei um kardiale Ereignisse (siehe
Tabelle 22 in Anhang B). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von
Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel flr den
Endpunkt Abbruch wegen UE.

Diese Einschédtzung weicht von der der pU ab, der keinen héheren oder geringeren Schaden
von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel
abgeleitet hat.

Schwere UE CTCAE-Grad > 3

Fur die schweren UE nach CTCAE-Grad >3 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es gibt keinen Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Schaden von Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel im
Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel fiir den Endpunkt schwere UE CTCAE-Grad > 3, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Um mogliche Effektunterschiede zwischen den Patientengruppen aufzudecken, wurden
folgende potenzielle Effektmodifikationen untersucht:

Alter (< 65 /> 65 Jahre)

Ethnie (kaukasisch / schwarz / orientalisch / andere)
= geografische Region (Asien-Pazifik / Europa / Amerika)
= Brustkrebstyp (operabel / lokal fortgeschritten / entziindlich)
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= Hormonrezeptorstatus (progesteronrezeptorpositiv [PR+] und / oder
Ostrogenrezeptorpositiv [ER+] / progesteronrezeptornegativ [PR—] und
Ostrogenrezeptornegativ [ER—])

Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch signifikanter
Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen Hinweis auf
unterschiedliche Effekte.

Subgruppenanalysen zu den oben genannten Merkmalen lagen fir die Mehrheit der in die
Bewertung eingeschlossenen Endpunkte vor.

Fir den Endpunkt brusterhaltende Operationen wurde jedoch eine andere Operationalisierung
herangezogen, als die, fir die der pU Subgruppenanalysen vorgelegt hat. Subgruppenanalysen
flr diesen Endpunkt in der relevanten Operationalisierung konnten anhand der vorliegenden
Daten nicht selbst berechnet werden.

Subgruppenanalysen zum Endpunkt Rezidive lagen flr die Auswertung als Rezidivrate nicht
vor. Vom pU wurden jedoch Subgruppenanalysen fiir die Auswertung Uber das krank-
heitsfreie Uberleben vorgelegt und fiir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Aus keiner der Subgruppenanalysen ergab sich ein Beleg (p <0,05) fur eine Effekt-
modifikation. Ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergab sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat fur das Merkmal geografische Region, den Endpunkt Rezidive (dargestellt
iiber das krankheitsfreie Uberleben) fiir die Merkmale geografische Region und Hormon-
rezeptorstatus und den Endpunkt SUE fir das Merkmal Alter. Da sich fir diese Endpunkte
weder fir die Gesamtpopulation noch flr eine der Subgruppen statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten, wurde auf die Darstellung der
einzelnen Subgruppenergebnisse verzichtet.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erldutert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergab einen Anhaltspunkt fiir einen hdheren
Schaden von Pertuzumab fir den Endpunkt Abbruch wegen UE. Aufgrund der Tatsache, dass
es sich bei 2 von insgesamt 6 Ereignissen, die im Pertuzumab-Arm zum Therapieabbruch
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geflhrt haben, jeweils um SUE handelte, und bei den weiteren 4 nicht sicher ausgeschlossen
werden konnte, dass sie ebenfalls schwerwiegend waren, wurde der Endpunkt Abbruch
wegen UE der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen zugeordnet.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Endpunktkategorie
Endpunkt

Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab +
Docetaxel

Quantil der Zeit bis zum Ereignis
Effektschéatzer [95 %0-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

7,5 % vs. 5,6 %
RR: 1,33 [0,48; 3,71]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

p =0,682
Morbiditéat
Rezidive:
Rezidivrate 139% vs. 17,5% Zusatznutzen nicht belegt

RR: 0,79 [0,42; 1,51]
p=0,532

krankheitsfreies Uberleben

149 % vs. 17,5 %
HR: 0,60 [0,28; 1,27]
Median: 67,2 vs. n. e.
p=0,185

Zusatznutzen nicht belegt

brusterhaltende Operationen

25,2 % vs. 23,4 %
RR: 1,08 [0,67; 1,73]
p=0,819

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

| Endpunkt nicht untersucht

Nebenwirkungen

SUE 20,6 % vs. 19,6 % héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,05 [0,61; 1,79] belegt
p=0,922
Abbruch wegen UE 56%vs. 0% Endpunktkategorie:
RR: =¢ schwerwiegende / schwere
p = 0,014¢ Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

hoherer Schaden, Ausmaf nicht
quantifizierbar®

schwere UE CTCAE-
Grad >3

72,9 % vs. 81,3 %
RR: 0,90 [0,77; 1,04]
p=0,151

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Effektschétzer (RR) mit 95 %-KI nicht prazise schatzbar
d: Die Beurteilung der statistischen Signifikanz wird anhand des p-Wertes vorgenommen [8].

e: Das Ausmal ist fur diesen Endpunkt nicht bestimmbar, da das RR mit 95 %-KI nicht prézise schétzbar ist.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
n. e.: nicht erreicht; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusat-
znutzens einfliel3en.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab + Docetaxel

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden — AusmaR:
nicht quantifizierbar (schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen: Abbruch wegen UE)

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleibt fiir Pertuzumab ein negativer Effekt (Anhaltspunkt) fur einen
hoéheren Schaden im Endpunkt Abbruch wegen UE (Endpunktkategorie schwer-
wiegende / schwere Nebenwirkungen) mit dem AusmaR nicht quantifizierbar.

In den weiteren Endpunkten der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat und Nebenwirkungen
liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor. In
der Studie wurde zudem die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht untersucht.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem,
entzlindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko einen Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen von Pertuzumab gegentiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Diese
Aussage gilt jedoch ausschlieflich fur die in der Studie NeoSphere untersuchten
Therapieregime. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist fraglich (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1).

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pertuzumab im Vergleich zur zweckmal3igen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 16: Pertuzumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Pertuzumab ist in Kombination mit ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt flir einen

Trastuzumab und Chemotherapie bei ein Taxan (Paclitaxel oder geringeren Nutzen

erwachsenen Patienten zur Docetaxel) und gegebenenfalls ein

neoadjuvanten Behandlung von HER2- | Anthrazyklin (Doxorubicin oder

positivem lokal fortgeschrittenem, Epirubicin) enthaltend”

entziindlichem oder friilhem Brustkrebs

mit hohem Rezidivrisiko indiziert.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Optionen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berticksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu tiberwachen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Basis des nicht patientenrelevanten Endpunkts
PCR einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

NeoSphere

F. Hoffmann-La Roche. A randomised, multicenter, multinational phase Il study on
trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel plus pertuzumab versus
trastuzumab plus pertuzumab versus pertuzumab and docetaxel in patients with locally
advanced, inflammatory or early stage HER2 positive breast cancer [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 07.09.2015]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-001105-13.

F. Hoffmann-La Roche. A randomized, multicenter, multinational phase Il study on
trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel plus pertuzumab versus
trastuzumab plus pertuzumab versus pertuzumab and docetaxel in patients with locally
advanced, inflammatory or early stage HER2 positive breast cancer: study WO20697; clinical
study report [unvertffentlicht]. 2011.

F. Hoffmann-La Roche. A randomized, multicenter, multinational phase Il study on
trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel plus pertuzumab versus
trastuzumab plus pertuzumab versus pertuzumab and docetaxel in patients with locally
advanced, inflammatory or early stage HER2 positive breast cancer: study W0O20697; update
clinical study report [unverdffentlicht]. 2013.
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F. Hoffmann-La Roche. A randomized, multicenter, multinational phase Il study on
trastuzumab plus docetaxel versus trastuzumab plus docetaxel plus pertuzumab versus
trastuzumab plus pertuzumab versus pertuzumab and docetaxel in patients with locally
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat die zweckmalRige Vergleichstherapie wie folgt festgelegt: ein Therapieschema,
Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und gegebenenfalls ein Anthrazyklin
(Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend. Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthra-
zyklin ist unter Beriicksichtigung der kardiovaskuldren Risiken abzuwégen und die kardialen
Funktionen engmaschig zu tiberwachen.

Aus der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie hat der pU in Abschnitt
3.1 des Dossiers Trastuzumab Roche (im Folgenden: Trastuzumab) plus Docetaxel gewahlt.

In seiner Begriindung zur Wahl von Docetaxel als Komponente der Vergleichstherapie in
Abschnitt 3.1.2 (Modul 3 A) beschrieb der pU mit Bezug auf verschiedene Leitlinien [5,9,10],
dass ein einheitlich akzeptiertes Standardregime fir die begleitende Chemotherapie in
Verbindung mit einer einfachen oder doppelten Blockade des HER2-Rezeptors nicht
existiere. Leitlinien wirden verschiedene Therapieoptionen empfehlen. Er flhrte dartber
hinaus auf, dass fur die Kombination von Trastuzumab und einem Taxan in den Leitlinien
eine simultane Gabe empfohlen wird. Dieser Begriindung des pU wurde gefolgt.

Im gleichen Abschnitt des Dossiers argumentierte der pU darlber hinaus, warum er
Anthrazykline nicht als Komponente der Vergleichstherapie betrachtet. Er flhrte aus, dass
nach Daten aus Klinischen Studien die Kombination von Trastuzumab mit einem
Anthrazyklin flir Patienten mit guter kardialer Funktion zwar grundsétzlich méglich sei.
Patienten, die mit Trastuzumab behandelt werden, hatten jedoch ein erhdhtes Risiko fir eine
symptomatische kongestive Herzinsuffizienz oder eine asymptomatische kardiale Dysfunk-
tion, insbesondere wenn sie zuvor eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhalten hatten.
Daher wirden Leitlinien keine simultane Gabe von Trastuzumab und Anthrazyklinen emp-
fehlen.

Die Einschatzung des pU, dass Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin) grundsatzlich nicht
als Komponente der zweckmaligen Vergleichstherapie infrage kommen, wird nicht geteilt.
Sie steht sogar im Widerspruch zur eigenen Argumentation des pU, dass die Leitlinien
unterschiedliche Therapieoptionen (die unter anderem auch Anthrazykline enthalten) emp-
fehlen. Dennoch ist es richtig, dass aufgrund des erhohten Risikos fir Kardiotoxizitat der
Einsatz von Anthrazyklinen und insbesondere simultan mit Trastuzumab nicht empfohlen
wird [5,6,11] und demzufolge besonders sorgféltig abzuwdagen ist.

Grundsatzlich waren daher fur die Nutzenbewertung auch Studien relevant, in denen als
Komponente der neoadjuvanten Chemotherapie im Vergleichsarm Anthrazykline eingesetzt
wurden. Voraussetzung dafiir wére jedoch, dass in diese Studien fur diese Behandlung
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geeignete Populationen eingeschlossen sein missten. Dies hatte jedoch fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine Konsequenz, weil keine Studien identifiziert wurden, in denen in der
neoadjuvanten Behandlungsphase eine anthrazyklinhaltige Therapie im Vergleichsarm
eingesetzt wurde.

Ergénzend ist anzumerken, dass die Angaben des pU zur Vergleichstherapie im Dossier
inkonsistent waren. Entgegen seiner Wahl des Taxans Docetaxel in Abschnitt 3.1 des
Dossiers benannte der pU zum Beispiel in seiner Fragestellung in Abschnitt 4.2.1 oder in
4.2.2 beide Taxane (Paclitaxel oder Docetaxel) als Vergleichstherapie. Darlber hinaus ist die
Einschrankung auf einen bestimmten Hersteller fir den Wirkstoff Trastuzumab nicht
sachgerecht. Die genannte Inkonsistenz und Einschrankung auf ,, Trastuzumab Roche® hatte
flr die vorliegende Dossierbewertung jedoch ebenfalls keine Konsequenz, da dies nicht zum
Ausschluss relevanter Studien gefuhrt hat.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien flr die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.1 ist, ob fir die Behandlung mit
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie (Intervention) im An-
wendungsgebiet der neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, entzindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko (Patientenpopulation) im Vergleich zu Trastuzumab und einem Taxan
(Docetaxel, Paclitaxel [zweckmé&Rige Vergleichstherapie]) ein medizinischer Zusatznutzen im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte besteht.

Der Fragestellung des pU wurde gefolgt. Wie in Abschnitt 2.7.1 beschrieben, war der pU bei
der Benennung seiner Vergleichstherapie insgesamt inkonsistent, was fir die vorliegende
Nutzenbewertung jedoch keine Konsequenz hatte. Weiteren vom pU genannten Kriterien
wurde groRtenteils gefolgt. Die Abweichungen werden im Folgenden dargestellt.

Intervention

In seiner Fragestellung hat der pU als Intervention Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Chemotherapie benannt. In der weiteren Beschreibung gab er jedoch an,
dass die zu bewertende Intervention Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel sei und schriankte damit die Chemotherapiekomponente auf den Wirkstoff
Docetaxel ein.

Dieser Beschrankung wurde nicht gefolgt, da sie nicht explizit aus der Fachinformation von
Pertuzumab resultiert und Docetaxel nur eine der mdglichen Wirkstoffkomponenten der
chemotherapeutischen Behandlung darstellt. Da der pU jedoch in seinen Kriterien flr den
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Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung als Intervention Pertuzumab in Kombination
mit Trastuzumab und Chemotherapie anfiihrte und in seiner Recherche nach Studien die
Chemotherapie nicht auf Docetaxel beschrankte, blieb das Vorgehen des pU ohne
Konsequenz.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 zu finden.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU hat in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT und Nicht-RCT
beschrieben. Er bezog sich fir die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen
Kriterien der Bewertungsbégen zur Einschatzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik
wurde gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU hat angegeben, die vorgegebenen Tabellen zu Design und Durchfiuhrung der Studien
im vorliegenden Dossier nach VVorgaben des CONSORT-Statements fur jede Studie separat
ausgefullt zu haben. Diesem Vorgehen wurde gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU hat die aus seiner Sicht therapierelevanten Charakteristika angegeben, anhand derer er
die Studienpopulationen beschreibt. Dabei differenzierte er zwischen demografischen und
allgemeinen Charakteristika und Krankheitscharakteristika. Die vom pU aufgefuhrten
Patientencharakteristika gewahrleisten eine adaquate Beschreibung der Studienpopulation. In
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die vorliegende Nutzenbewertung wurden lediglich erganzend die Kriterien Therapie- und
Studienabbruch dargestellt, wahrend einige vom pU dargestellte Patientencharakteristika
nicht aufgenommen wurden.

Endpunkte

Der pU hat als patientenrelevante Endpunkte die pCR, das klinische Tumoransprechen, die
Rate an brusterhaltenden Operationen, das krankheitsfreie Uberleben, das progressionsfreie
Uberleben, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse aufgefiihrt.
Er hat geschildert, warum diese Endpunkte aus seiner Sicht als patientenrelevant ein-
zuschatzen sind.

Die abschlieRende Auswahl der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitdtsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurde keine Meta-Analyse
durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen

Die im Dossier prasentierten Sensitivitdtsanalysen sind fir die Nutzenbewertung nicht
relevant, da diese Analysen ausschlieBlich den nicht beriicksichtigten Endpunkt pCR
betreffen. Daher wird die zugehdrige Methodik nicht kommentiert.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben
und begriindet. Der Methodik wurde gefolgt.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3. Die
Kommentierung der vom pU in diesem Abschnitt présentierten und als Subgruppenanalyse
bezeichneten Auswertungen zur Patientenpopulation mit hohem Rezidivrisiko erfolgt in
Abschnitt 2.7.2.4.1.
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Indirekte Vergleiche
Der pU hat keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= [nformationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Positiv hervorzuheben ist die zusatzliche transparente Dokumentation des Selektionsprozesses
anhand eines Flussdiagramms im Anhang 4-D1.

Studienselektion

Der pU hat in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden, in Abschnitt 4.3.1.1.1 des Dossiers beschrieben, aus
welchem Grund die jeweiligen Studien nicht berticksichtigt werden. Die angegebenen Griinde
sind nicht fur alle Studien nachvollziehbar. Beispielsweise hat der pU fur die Studien
GeparSepto und GeparOcto als Ausschlussgrund angegeben, dass das Einschlusskriterium
Intervention (E2) verletzt werde. Den vorliegenden Informationen nach ist aufgrund der Gabe
von Pertuzumab in beiden Studienarmen der betreffenden Studien eher das Ein-
schlusskriterium Vergleichstherapie (E3) verletzt. Eine unterschiedliche Einschatzung der
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Ausschlussgrinde fiir die beschriebenen Studien hat jedoch keine Konsequenz, da keine der
Studien als relevant erachtet wurde.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefunhrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab enthélt
1 randomisierte kontrollierte Studie (Studie NeoSphere), in der Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel mit Trastuzumab + Docetaxel verglichen wurde.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie wird gefolgt. Einzelne Aspekte zur
Studienrelevanz werden in Abschnitt 2.7.2.4.1 kommentiert.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU hat eine RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab (NeoSphere)
eingeschlossen. Die Angaben zum Studiendesign dieser Studie sind nachvollziehbar be-
schrieben. Dennoch ergaben sich aus den Angaben offene Punkte zur Patientenpopulation
sowie zur Anwendung der Therapieregime in der Studie (insbesondere in der adjuvanten
Behandlungsphase), die im Folgenden kommentiert werden. Dariiber hinaus wird die Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext (insbesondere mit
Blick auf die identifizierten Unsicherheiten) erortert.

Einschluss von Patientinnen mit frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko in die
Studie
Laut Zulassung wird Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie bei

erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HERZ2-positivem lokal fort-
geschrittenem, entzindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko eingesetzt
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[3]. In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass der lokal fortgeschrittene und der
entzundliche Brustkrebs unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus als Hochrisikoformen
eingestuft werden. Bei friihem Brustkrebs sollten TumorgréRe, Grading, Hormonrezeptor-
status und Lymphknotenmetastasen (Nodalstatus) fir die Risikobewertung berticksichtigt
werden.

In der Studie NeoSphere wurden Patientinnen mit frihem, HER2-positivem Brustkrebs
eingeschlossen, deren Primdrtumor >2 cm im Durchmesser hatte. Die eingeschlossenen
Patientinnen wurden unter anderem U(ber die Stadieneinordnung der TNM-KIassifikation
stratifiziert: friher Brustkrebs, in den Studienunterlagen als operabel bezeichnet (T2-3, NO-1,
MO); lokal fortgeschrittener Brustkrebs: T2-3, N2-3, MO; T4a-c, NO-3, MO0) oder
entzlindlicher Brustkrebs (T4d, NO-3, MO).

Etwa 60 % der eingeschlossenen Patientinnen hatten einen friihen (operablen) Brustkrebs. Fur
diese Patientinnen wurde gepruft, ob sie ein hohes Rezidivrisiko aufwiesen. In Abschnitt
4.25.5 (Modul 4 A) fihrte der pU aus, dass die HER2-Positivitat der Patientinnen selbst
schon einen grundlegenden Risikofaktor fir Rezidive darstelle. Zudem wiesen alle
Patientinnen einen Tumor > 2 cm auf. In der Studie NeoSphere hatten zudem bei etwa 90 %
der Patientinnen mindestens 2 der Risikofaktoren Nodalstatus, Tumorgrof3e, Hormonrezeptor-
status oder Grading vorgelegen. Daher wirden laut pU alle Studienpatienten mit frihem
Brustkrebs als Patienten mit hohem Rezidivrisiko betrachtet.

Die Aussage, dass bei etwa 90 % der Patientinnen mindestens 2 der 4 genannten Risiko-
faktoren vorgelegen hatten, konnte nicht Uberpriift werden, da der pU entsprechende Daten
nicht vorgelegt hat. Der Einschatzung des pU, dass bei den Patientinnen der Studie
NeoSphere mit dem Vorliegen der HER2-Positivitat und eines Priméartumors von >2 cm im
Durchmesser bedeutsame Risikofaktoren fur das Auftreten von Rezidiven vorliegen, wurde
dennoch gefolgt (zum Beispiel [9,12]). Fur die Bewertung wurden daher die Ergebnisse flr
die gesamte Studienpopulation herangezogen.

Zusatzlich hat der pU im gleichen Abschnitt 4.2.5.5 die vom pU als Subgruppenanalysen
bezeichneten Untersuchungen vorgelegt, in denen er 3 Klassifikationen fur Patienten mit
unterschiedlich ausgepréagtem niedrigem Rezidivrisiko — innerhalb des Gesamtkollektivs —
betrachtete. Der pU fihrte aus, dass sich diese Patientinnen durch eine unterschiedliche
Anzahl folgender Faktoren fir die Risikobewertung unterscheiden:

» Nodalstatus 0

= Nodalstatus 0 und hormonrezeptorpositiv

= Nodalstatus 0, hormonrezeptorpositiv und Grading < 3

Der pU schétzte die Hohe des Rezidivrisikos der genannten 3 Klassifikationen absteigend ein.

Fir jede der 3 Klassifikationen versuchte der pU mittels Interaktionstests zu zeigen, dass
zwischen den Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko sowie den anderen Patientinnen kein
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Unterschied hinsichtlich der Ergebnisse zu den Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten
bestand. Fir alle aus Sicht des pU als patientenrelevant gesehenen Endpunkte stellte er die p-
Werte fir die Interaktionstests dar.

Der Ansatz des pU ist nicht ausreichend, um auf die Aquivalenz der Studienergebnisse in den
Teilpopulationen zu schlieen. So kann es trotz eines nicht signifikanten Interaktionstests zu
Situationen kommen, in denen zwischen Teilpopulationen relevant unterschiedliche Effekte
existieren. Fur den Ausschluss einer Interaktion ist zusatzlich die Kenntnis der Ergebnisse in
den Teilpopulationen erforderlich. Der pU schloss dagegen allein aus dem p-Wert eines
Interaktionstests ohne Betrachtung der einzelnen Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen
auf eine Aquivalenz der Ergebnisse beziiglich Gesamtpopulation und den (iber das
Rezidivrisiko definierten Teilpopulationen. Diesem Vorgehen des pU wurde nicht gefolgt, da
ein Interaktionstest allein nicht zum Nachweis der Gleichwertigkeit geeignet ist. Dies hatte
jedoch insofern keine Konsequenz, als den Ausfiihrungen des pU zur Population mit friihem
Brustkrebs und hohem Rezidivrisiko aufgrund der Uberpriifung der eingeschlossenen
Populationen mit Blick auf die méglichen Risikofaktoren (siehe oben) gefolgt wurde.

Anwendung der Chemotherapieregime in der Studie
Neoadjuvante Behandlungsphase: Trastuzumab + Docetaxel

In der Studie NeoSphere wurden die Patientinnen in der neoadjuvanten Behandlungsphase in
den relevanten Studienarmen mit einer Kombination aus Trastuzumab + Docetaxel behandelt.
Dabei erhielten die Patientinnen folgende Wirkstoffe: Trastuzumab in einer Startdosis von
8 mg/kg und in den darauffolgenden 3 Zyklen in einer Dosis von 6 mg/kg; Docetaxel an
Tag 1 mit einer Dosierung von 75 mg/m? und in den darauffolgenden Zyklen von 100 mg/m?.
Im Abgleich mit den Fachinformationen der beiden Wirkstoffe Trastuzumab [4] und
Docetaxel [13] fanden sich zwar keine expliziten Hinweise zur Dosierung bei gemeinsamer
Anwendung in der neoadjuvanten Therapiesituation. Aufgrund des in den Leitlinien ge-
nannten Dosisbereichs fur diese Kombination [5,6] und der Hinweise aus den Fachinforma-
tionen zur adjuvanten Therapiesituation wurde die Anwendung dieser Wirkstoffkombination
in der Studie jedoch als adaquat angesehen.

Adjuvante Behandlungsphase: simultane Anwendung von Trastuzumab und FEC-Regime

In der Studie NeoSphere erhielten die Patientinnen der beiden relevanten Behandlungsarme in
den Zyklen 5-7 in der adjuvanten Behandlungsphase ein Therapieregime bestehend aus
Trastuzumab parallel zum FEC-Regime (5-Fluorouracil [600 mg/m?], Epirubicin [90 mg/m?]
und Cyclophosphamid [600 mg/m?]). Das in der Studie angewandte FEC-Regime wurde in
einem Dosisbereich eingesetzt, der in Leitlinien beschrieben wird [5,6]. Daher wurde die
Dosierung der 3 Wirkstoffe als adaquat angesehen. Auch die Dosierung von Trastuzumab
(6 mg/kg intravends) entsprach den VVorgaben der Fachinformation [4].

GemaR Angaben der Fachinformation von Trastuzumab [4] sollen Trastuzumab und
Anthrazykline in der adjuvanten Behandlung von Brustkrebs im Frihstadium jedoch nicht
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gleichzeitig in Kombination verabreicht werden. Aufgrund eines erhohten Risikos fiir
Kardiotoxizitdt empfehlen Leitlinien eine sequenzielle statt simultane Anwendung von
Trastuzumab und Anthrazyklinen (z. B. [5,6,11]). Auf eine entsprechende Anfrage beim Paul-
Ehrlich-Institut wurde die Einschatzung, dass in der adjuvanten Therapiesituation eine
sequenzielle Abfolge der Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin nahegelegt
wird, bestatigt. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskontext wird aufgrund der simultanen Anwendung von Trastuzumab und einer
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie als eingeschrénkt eingeschatzt.

Der pU selbst hat in Abschnitt 3.1.2 (Modul 3 A) zur Begrindung der Wahl der
zweckmaRigen Vergleichstherapie beschrieben, dass Leitlinien aufgrund des erhéhten Risikos
fur kardiale Nebenwirkungen eine simultane Gabe von Trastuzumab und Anthrazyklinen
nicht empfehlen. Er thematisierte jedoch bei der Beschreibung der Studie NeoSphere nicht,
dass die Anwendung der Chemotherapie in der Studie abweichend von den Empfehlungen der
Leitlinien erfolgte und beschrieb in Abschnitt 4.4.1 (Modul 4 A) sogar, dass diese Art der
Chemotherapie einen Therapiestandard darstellt.

Aufteilung der Chemotherapie in einen neoadjuvanten und einen adjuvanten Teil

In der NeoSphere-Studie wurden die Patientinnen sowohl in der neoadjuvanten als auch in der
adjuvanten Behandlungsphase mit Chemotherapeutika behandelt. In der neoadjuvanten
Behandlungsphase erhielten sie 4 Zyklen Docetaxel zusammen mit Pertuzumab und / oder
Trastuzumab, in der adjuvanten Behandlungsphase erhielten alle Patientinnen fur 3 Zyklen
das FEC-Regime parallel zu Trastuzumab.

Im Abgleich mit den aktuellen Behandlungsleitlinien (beispielsweise [5,6,9-11]) wird aber
deutlich, dass diese Art der Aufteilung der Chemotherapie als eher untiblich anzusehen ist.
Beispielsweise soll eine Chemotherapie gemaR Empfehlungen der aktuell giltigen S3-
Leitlinie [5] vor der Operation (neoadjuvant) oder danach (adjuvant) durchgefiihrt werden.
GemaR der Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO [11]) wird sogar
explizit von einer Aufteilung der Chemotherapie in préoperative und postoperative Phasen
abgeraten. Eine adjuvante systemische Therapie (zum Beispiel Chemotherapie) nach bereits
erfolgter neoadjuvanter systemischer Therapie wird in der aktuellen Leitlinie der Arbeits-
gemeinschaft Gynékologische Onkologie [9] nur im Falle von ungeniigendem Ansprechen auf
die neoadjuvante Therapie empfohlen. Die Patientinnen in der Studie NeoSphere haben
jedoch — unabhéngig von ihrem Ansprechen — sowohl neoadjuvant als auch adjuvant eine
Chemotherapie erhalten, beziehungsweise die Chemotherapie war entgegen den Empfehlun-
gen in 2 Phasen getrennt. Die Art der Anwendung der Chemotherapie wurde ebenfalls von
der European Medicines Agency (EMA) im Zulassungsverfahren kritisiert [14]. Insgesamt
wird die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext aus
genannten Griinden als eingeschrankt eingeschatzt.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU hat in Abschnitt 4.3.1.2.1 (Modul 4 A) beschrieben, warum er die Ergebnisse der
Studie NeoSphere fur auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar halt. Er begriindete
dies zum einen mit der Vergleichbarkeit der Patientenpopulation der Studie NeoSphere mit
Patienten im deutschen Versorgungskontext hinsichtlich allgemeiner Patientencharakteristika,
krankheitsspezifischer sowie behandlungsbezogener Charakteristika.

Zudem beschrieb der pU in den behandlungsbezogenen Charakteristika zur Chemotherapie,
dass die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN [6]) die Aufteilung in
eine neoadjuvante anthrazyklinfreie Chemotherapie und eine adjuvante anthrazyklinhaltige
Chemotherapie empfehle. Mit Verweis auf die Empfehlungen der verschiedener Leitlinien
wie zum Beispiel [5,9] schlussfolgerte der pU, dass die NeoSphere-Studie hinsichtlich der
behandlungsbezogenen Aspekte Zyklenzahl und Chemotherapiekombinationen eine addquate
systemische Therapieoption in der Neoadjuvanz fir den deutschen Versorgungskontext
darstelle.

Es gibt zwar keine Hinweise darauf, dass sich die in der Studie untersuchte Population von
der Population im Versorgungskontext wesentlich unterscheidet. Wie in den vorangegan-
genen Abschnitten beschrieben, schrankt die (simultane) Art der Anwendung von Trastu-
zumab mit einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie (FEC-Regime) sowie die Aufteilung der
Chemotherapie in einen neoadjuvanten und einen adjuvanten Teil, die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ein.

In der NCCN-Leitlinie [6], auf die der pU verweist, wird zudem eine solche Aufteilung der
Chemotherapie, wie vom pU beschrieben, nicht explizit empfohlen, sondern lediglich unter
»andere Regime* genannt.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und nach-
vollziehbar beschrieben. Der Bewertung wurde gefolgt. Der Bewertung fur die Endpunkte
wurde teilweise gefolgt. Die Abweichungen werden im Folgenden beschrieben.

Der pU bewertete das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtmortalitit, gemeinsam
mit den anderen Endpunkten zu den Nebenwirkungen, mit niedrig. Das VVorgehen des pU, das
Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zu den Nebenwirkungen, eingeschlossen der
Gesamtmortalitat, gemeinsam zu bewerten, ist nicht adaquat. Fur diese Endpunkte kdnnen
grundsatzlich verschiedene Ursachen fiir ein erhdhtes Verzerrungspotenzial vorliegen.
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Der Bewertung fur den Endpunkt Gesamtmortalitat wurde nicht gefolgt. Nach Angaben im
Studienbericht erfolgte die Erhebung dieses Endpunkts nach einer Krankheitsprogression,
einem Auftreten eines Rezidivs oder nach dem Abbruch nicht systematisch. Aufgrund der
geringen beobachteten Ereignisraten kann nicht ausgeschlossen werden, dass nicht
dokumentierte Todesfélle einen verzerrenden Einfluss haben. Ein Verweis des pU auf die
Erhebung im Rahmen der Good Pharmacovigilance Practice ist nicht hilfreich. Daher wurde
das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtmortalitat mit hoch bewertet.

Der Bewertung des Verzerrungspotenzials als niedrig fur die Endpunkte SUE sowie die
schweren UE mit CTCAE-Grad >3 wurde gefolgt. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt Abbruch wegen UE wurde aufgrund des offenen Studiendesigns mit hoch bewertet.
Es ist nicht ausgeschlossen, dass die Entscheidung, die Therapie abzubrechen, durch
subjektive Erwartungshaltungen beeinflusst war.

Der Endpunkt brusterhaltende Operationen wurde fur die gesamte Studienpopulation bewertet
und nicht nur eingeschrankt auf die Teilpopulation der Patientinnen mit T2- oder T3-
Tumoren. Zudem wurde fur diesen Endpunkt eine andere als die vom pU gewaéhlte
Operationalisierung herangezogen. Der Endpunkt Rezidive Uber die Darstellung als
Rezidivrate wurde anhand der Studieninformationen selbst berechnet. Daher wurde fir beide
Endpunkte das Verzerrungspotenzial nachtréglich bewertet. Das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt brusterhaltende Operationen wurde aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch
eingestuft. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Entscheidung zu einer brust-
erhaltenden Operation beziehungsweise zu einer Mastektomie durch die Erwartungshaltungen
der Patientin und des behandelnden Arztes beeinflusst wurde. Fur den Endpunkt Rezidive,
dargestellt Gber die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben, wurde das Verzerrungs-
potenzial mit niedrig bewertet.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Bericksichtigte Datenschnitte

Fur die Studie NeoSphere lagen insgesamt 4 Datenschnitte vor (22.12.2009, 09.03.2012,
12.07.2013, 20.10.2014), in denen jedoch nicht durchgehend Ergebnisse fir alle relevanten
Endpunkte berichtet wurden. Die Datenschnitte 1 und 4 waren in der Studie pradefiniert. Fir
den 2. sowie den 3. Datenschnitt war dies aus den Studienunterlagen unklar. Fur alle
Endpunkte — bis auf die Endpunkte brusterhaltende Operationen und spezifische UE — wurde
in der vorliegenden Bewertung der 4. Datenschnitt vom 20.10.2014 herangezogen, da dieser
aufgrund der langeren Beobachtungsdauer eine hohere Aussagekraft als friihere Datenschnitte
aufweist.
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Da der Endpunkt brusterhaltende Operationen unmittelbar zum Zeitpunkt der Operation
erhoben wurde, wurde fur diesen Endpunkt auf die Auswertungen zum 1. Datenschnitt vom
22.12.2009 zuruckgegriffen, an dem die letzte Patientin operiert wurde.

Fur die ldentifikation von spezifischen UE lagen keine (vollstandigen) Auswertungen aller
relevanten Schadenendpunkte auf Ebene der SOC und PT anhand des 4. Datenschnitts vor.
Aus diesem Grund wurden die Analysen zum Datenschnitt 2 vom 09.03.2012 herangezogen,
fir den solche Auswertungen verfligbar waren. Auf Ebene der Gesamtrate der Patientinnen
mit einem Ereignis sowie einzelnen vom pU aufgefihrten UE lagen keine groflRen
Unterschiede zwischen dem 2. und den folgenden Datenschnitten vor. Es wurde daher davon
ausgegangen, dass durch die Verwendung der Ergebnisse des 2. Datenschnitts alle
potenziellen spezifischen UE identifiziert wurden.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezuglich ihrer Patienten-
relevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Prifungen werden im
Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in die vor-
liegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht.

Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt wurde in der Studie NeoSphere nicht als Wirksamkeits-
endpunkt definiert, sondern als Anzahl der Todesfélle im Rahmen der Erhebung der
unerwinschten Ereignisse erfasst. Dabei erfolgte keine systematische Erhebung Uber die
Krankheitsprogression, das Krankheitsrezidiv oder den Abbruch hinaus. Der pU begrindete
dies in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers damit, dass im friihen Krankheitsstadium kaum mit
krankheitsbedingten Todesfallen zu rechnen sei und die Analyse des Gesamtiberlebens
teilweise lange Nachbeobachtungszeiten erfordere. Aus Sicht des pU ist es daher sinnvoll, fur
die Bewertung der friihen Therapiesituation einen Surrogatendpunkt zu verwenden — als
diesen betrachtete der pU den Endpunkt pCR.

Die Argumentation des pU ist grofitenteils nicht sachgerecht. Es ist zwar nachvollziehbar,
dass die Erhebung der Gesamtmortalitat im vorliegenden Anwendungsgebiet aufgrund der
langen Nachbeobachtungszeit mit Schwierigkeiten verbunden ist. Dies begriindet jedoch
nicht, dass die Daten zur Gesamtmortalitit — insbesondere in einer Studie zu einer
onkologischen Indikation — in der vorliegenden Studie NeoSphere nicht systematisch erhoben
wurden. Der Behauptung des pU, dass im frihen Krankheitsstadium kaum mit
krankheitsbedingten Todesfallen zu rechnen sei, widersprechen auch die in der Studie
tatsachlich aufgetretenen Todesfélle. Laut Angaben in den Studienunterlagen waren die in der
Studie dokumentierten Todesfdlle mehrheitlich auf ein Rezidiv beziehungsweise Meta-
stasierungen zuruckzufiihren.
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Um verléssliche Aussagen zur Gesamtmortalitdt Gber einen Surrogatendpunkt zu treffen,
muss daruber hinaus sichergestellt sein, dass dieser Surrogatendpunkt validiert ist. Solche
Nachweise liegen jedoch fir den Endpunkt pCR nicht vor (siehe Textabschnitt zur pCR
weiter unten und Abschnitt 2.7.2.9.4).

Morbiditat
= pathologische Komplettremission: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt pCR war in der Studie NeoSphere primar definiert als Abwesenheit mikros-
kopisch nachweisbarer invasiver neoplastischer Zellen im Tumorresektat nach der Operation.
Diese Definition wurde vom pU als pCR in der Brust bezeichnet. Dartiber hinaus hat der pU
Auswertungen zu weiteren Operationalisierungen der pCR vorgelegt: Totale pCR (zusétzlich
negative Lymphknoten) und pCR gemal? Definition der GermanBreastGroup (zusatzlich
negative Lymphknoten und Abwesenheit vom duktalen Karzinom in situ und lobuléren
Karzinom in situ). Als relevante Definition der pCR zog der pU zur Ableitung des Zusatz-
nutzens im Dossier die totale pCR mit Hinweis auf die Empfehlungen der EMA [15] und
Food and Drug Administration (FDA) [16] heran.

Der pU betrachtete die pCR als patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt. Weiterhin stufte der
pU diesen Endpunkt als Surrogatparameter fir den Endpunkt Gesamtmortalitat ein.
Nachfolgend werden Argumente des pU zusammenfassend erléutert; dabei wird beschrieben,
warum der Endpunkt pCR nicht herangezogen wurde.

Pathologische Komplettremission als patientenrelevanter Endpunkt

Die Betrachtung des pU der pCR als patientenrelevanten Endpunkt beruht im Wesentlichen
darauf, dass das Erreichen einer pCR aus Sicht des pU fur Patienten die vollstandige lokale
Beseitigung der Tumorzellen und Tumorfreiheit bedeute. In diesem Zusammenhang verwies
der pU darauf, dass eine pCR mit einer Nichtnachweisbarkeit einer viralen oder bakteriellen
Erkrankung, beispielsweise in Form eines Sustained Virologic Response (SVR) vergleichbar
ist. Darlber hinaus kann tber diesen Endpunkt aus Sicht des pU der unmittelbare Effekt der
neoadjuvanten Therapie gemessen werden. Dies sei patientenrelevant im Sinne einer
Vermeidung zusatzlicher therapiebedingter Morbiditat.

Unabhéngig von der moglichen Definition wird die pCR in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht als patientenrelevant angesehen, da das Vorliegen der pCR nicht — wie vom
pU behauptet — mit der Tumorfreiheit und Heilung der Erkrankung gleichzusetzen ist. Der
Vergleich mit dem Erreichen eines SVR ist nicht angemessen, da es trotz einer pCR bei einem
relevanten Anteil von Patienten zu Rezidiven kommt [17,18]. Das Argument des pU, dass das
Erreichen einer pCR zur Therapiesteuerung eingesetzt wird, ist zwar nachvollziehbar. Diese
Feststellung begrindet jedoch nicht, dass ein Parameter, der zur Therapiesteuerung eingesetzt
wird, per se geeignet ist, einen patientenrelevanten Therapieeffekt eines Wirkstoffs im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zu beschreiben.
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Pathologische Komplettremission als Surrogat fiir die Gesamtmortalitat

Aufgrund der hohen Assoziation zwischen dem Endpunkt pCR und der Gesamtmortalitat auf
patientenindividueller Ebene schlussfolgerte der pU (trotz fehlender Validierung) eine
Surrogatvalititat der pCR.

Anhand der Ergebnisse aktueller Publikationen [17,18] kann die Surrogatvaliditat der pCR fur
den Endpunkt Gesamtmortalitit nicht als nachgewiesen angesehen werden (siehe Abschnitt
2.7.2.9.4). Diese Einschatzung wird durch die aktuellen Diskussionen der europdischen und
US-amerikanischen Zulassungsbehérden EMA und FDA ebenfalls gestiitzt [15,16]. Die pCR
wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung als Surrogatendpunkt unklarer Validitét ein-
gestuft.

» Rezidive: eingeschlossen

Bei den im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachteten Patientinnen (Patientinnen im
frihen Krankheitsstadium) handelt es sich um eine Patientengruppe, die mit einem kurativen
Therapieansatz behandelt wird. Bei diesen Patientinnen ist in vielen Féllen davon auszugehen,
dass sie nach Abschluss ihrer neoadjuvanten Therapie verbunden mit der Operation in
Remission sind. Remission wird dabei verstanden als RO-Resektion (kein Tumorgewebe im
Resektionsrand nachweisbar), das Verbleiben von Tumorzellen auf3erhalb der Lokalisation
des Primartumors ist moglich, kann fur die individuelle Patientin aber nicht abschlieRend
beurteilt werden. Es bleibt damit fir die individuelle Patientin trotz RO-Resektion unklar, ob
die Therapie zu einer Heilung der Erkrankung gefiihrt hat. In dieser Patientengruppe stellt ein
Rezidiv, das im Rahmen von reguldren Nachsorgeuntersuchungen entdeckt wird, ein
patientenrelevantes Ereignis dar. Das Auftreten eines Rezidivs bedeutet, dass der Versuch der
Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war.

Die in der Studie NeoSphere ab dem Zeitpunkt der Operation vorgesehenen Untersuchungen
auf ein Krankheitsrezidiv umfassten regelmaiiige klinische Untersuchungen beziehungsweise
Untersuchungen der Brust, die entsprechend den lokalen Empfehlungen durchgefiihrt wurden.
Eine obligate mammografische Untersuchung der Brust war lediglich am Ende der adjuvanten
Behandlungsphase vorgesehen. Fur die lokalen Empfehlungen zur Untersuchung der Brust
blieb unklar, ob diese die regelmaRige Durchfihrung von Mammografien vorsahen. Dies
stellt insofern eine Unsicherheit dar, als Mammografien gemalR lokaler Empfehlung in
Intervallen durchgefuhrt sein konnen, die kleiner waren als beispielsweise in der aktuell
gultigen deutschen S3-Leitlinie zur Nachsorge vorgesehen [5]. Haufige Mammografien
kénnten zu einer Uberdiagnose von Rezidiven filhren. Die Patientenrelevanz der in der Studie
diagnostizierten Rezidive wurde durch die beschriebenen mdglichen Abweichungen jedoch
nicht infrage gestellt. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Diagnose aller Rezidive (in
den meisten Féllen bereits mit [Fern-]Metastasierung) im Rahmen der ungeplanten
Studienvisiten erfolgte und es sich bei den entsprechenden Untersuchungen daher wahr-
scheinlich nicht um Routineuntersuchungen handelte. Nur bei 1 Patientin wurde das Rezidiv
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durch eine Mammografie diagnostiziert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass Rezidive
nicht durch zu kleine Intervalle zwischen den Routineuntersuchungen entdeckt wurden.

Der pU hat im Modul 4 A die Endpunkte krankheitsfreies Uberleben beziehungsweise
progressionsfreies Uberleben als patientenrelevant betrachtet, die unter anderem die
Ereignisse der Rezidive einschlieBen. Das krankheitsfreie Uberleben wurde in der Studie
NeoSphere als Zeit von der Operation bis zum Auftreten eines Krankheitsrezidivs (in den
Studienunterlagen als Krankheitsprogression bezeichnet) oder dem Tod definiert. Das
progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie NeoSphere bei allen Patientinnen ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression oder des Todes
erhoben.

Grundsatzlich werden in der untersuchten therapeutischen Situation die Auswertungen als
relevant angesehen, die (ab dem Zeitpunkt der Randomisierung) Informationen zu
aufgetretenen Todesfallen und (ab dem Zeitpunkt der Operation) die Anzahl der Patientinnen
mit Rezidiv beinhalten. Weder das krankheitsfreie noch das progressionsfreie Uberleben
haben mit ihren jeweiligen Operationalisierungen ausschlielich die interessierenden
Ereignisse untersucht. Das krankheitsfreie Uberleben stellt durch seine Operationalisierung in
der Studie NeoSphere (und in dem Fall, in dem wenige Todesféalle dokumentiert wurden),
jedoch eine Anndherung an die Anzahl der Patienten mit Rezidiv dar. Die fiir diesen
Endpunkt angewandte Uberlebenszeitanalyse beriicksichtigt dabei jedoch nicht nur das
interessierende Ereignis (Rezidiv) selbst, sondern auch den Zeitpunkt zu dem das Ereignis
aufgetreten ist. Es bleibt dabei unklar, welche Bedeutung insbesondere fiir den Krankheits-
verlauf eine geringfiigige Verschiebung im Zeitpunkt der Diagnose eines Rezidivs hat. Denn
die Frage, ob der Anteil der Patientinnen ohne Rezidiv (und damit mit Erfolg der kurativen
Behandlung) sich zwischen den Behandlungsgruppen unterscheidet, wird erst durch die
langfristige Beobachtung beurteilbar. Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie betrug
etwa 5 Jahre. Geringe zeitliche Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben zwischen den
Behandlungsarmen innerhalb eines fir diesen Endpunkt relativ kurzen Beobachtungs-
zeitraums, stellen eine Unsicherheit dar. Um dies zu beriicksichtigen, wurde fir die
Betrachtung des Endpunkts Rezidive sowohl die vom pU vorgelegte Uberlebenszeitanalyse
(Hazard Ratio) des krankheitsfreien Uberlebens als auch die Rezidivrate (relatives Risiko)
herangezogen.

= krankheitsfreies Uberleben: zum Einschluss des Endpunkts Rezidive siehe Textabschnitt
oben

= progressionsfreies Uberleben: nicht eingeschlossen

= Kklinisches Tumoransprechen: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt klinisches Tumoransprechen wurde in der Studie NeoSphere bei der letzten
Untersuchung in der neoadjuvanten Behandlungsphase auf Basis der Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) gegebenenfalls unter Hinzunahme der Einschatzung des
Prifarztes zur Tumorprogression erhoben und umfasste das vollstandige Ansprechen und das
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teilweise Ansprechen. Dieser Endpunkt ist nicht geeignet, um den tatsachlich patienten-
relevanten Endpunkt (Heilung) abzubilden und wurde nicht fir die Bewertung herangezogen.

= Rate an brusterhaltenden Operationen: eingeschlossen; jedoch in einer anderen
Operationalisierung

Der pU stellte in Modul 4 A des Dossiers im Endpunkt Rate an brusterhaltenden Operationen
Auswertungen dar, die den jeweiligen Anteil an Patientinnen beschreiben, die statt einer
urspriinglich (bei Studienbeginn) geplanten Mastektomie eine brusterhaltende Operation
erhalten haben (Konversionsrate). Dabei betrachtete der pU ausschlieBlich die Patientinnen
mit T2- oder T3-Tumoren (T2: TumorgrélRe > 2 cm bis 5 cm im grofiten Durchmesser; T3:
>5cm), da fir Patientinnen mit T4-Tumoren (T4: Tumor jeder GroRe mit Befall der
Thoraxwand oder der Haut) beziehungsweise diejenigen mit T4d-Tumoren (entzindlicher
Brustkrebs) nach Leitlinienempfehlung eine Mastektomie indiziert sei. Der pU ergéanzte
jedoch, dass aufgrund fehlender Dokumentation der Griinde fiir die Wahl der Operationsart
die von ihm herangezogene Operationalisierung nicht geeignet sei, den Therapieerfolg von
Pertuzumab zu beurteilen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde der Endpunkt brusterhaltende Operationen
eingeschlossen, jedoch nicht in der vom pU herangezogenen Operationalisierung. Die
Madglichkeit einer brusterhaltenen Operation wurde unabh&ngig von der T-Klassifikation als
patientenrelevant gesehen. Aus diesem Grund wurde die Rate der Patientinnen der Gesamt-
population, die brusterhaltend operiert werden, flr die Bewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie NeoSphere nicht
erhoben, da die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fur die Beurteilung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels in der neoadjuvanten Behandlung aus Sicht des pU nicht
aussagekraftig seien. Um dies zu begrinden, hat der pU beschrieben, dass fur die
neoadjuvante Therapie von Brustkrebs kein spezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat
existiere und die Entwicklung eines solchen Fragebogens als kritisch anzusehen sei. Aus
seiner Sicht stehe bei der Bewertung eines Arzneimittels in der Neoadjuvanz nicht im
Vordergrund, inwieweit dieses zum Erhalt oder zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
beitrage. Da die neoadjuvante Behandlung parallel zur Verarbeitung der psychischen
Belastungen aufgrund der Diagnosestellung verlaufe, bilde die Messung der Lebensqualitét
aus Sicht des pU dartber hinaus die psychische Belastung infolge der Diagnose und die
Belastung durch Nebenwirkungen der Behandlung ab. Es konnten keine Aussagen getroffen
werden, inwieweit sich die Wirksamkeit eines Arzneimittels auch in der Lebensqualitat
widerspiegele.

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. Die Erhebung der Lebensqualitét unter einer
Therapie stellt einen wichtigen patientenrelevanten Endpunkt dar, der — unabhéngig von der
Therapiesituation — ein bedeutsamer Bestandteil einer umfanglichen Bewertung einer
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Therapie ist. Dartber hinaus ist es unverstandlich, dass der pU die Betrachtung der
gesundheitsbezogener Lebensqualitat ausschlieBlich auf die neoadjuvante Therapiesituation
beschrénkte. Fir die Bewertung wéren die Daten von Bedeutung, die Uber die gesamte
Beobachtung erhoben worden wéren und damit ermdglicht hétten, den Therapieeffekt der
untersuchten Therapieregime auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu beurteilen.

Nebenwirkungen

Der pU legte Auswertungen zu Nebenwirkungen fur unterschiedliche Behandlungsphasen
vor: gesamte Studie, neoadjuvante Studienphase, adjuvante Studienphase (fiir kardiale UE
zusétzlich fur die Nachbeobachtungsphase). Darlber hinaus hat er Analysen flr unterschied-
liche medikamentenbezogene Behandlungsphasen (Docetaxel, FEC-Regime, Trastuzumab)
vorgelegt. Dabei betrachtete der pU flr den GroRteil der ausgewahlten UE als vorrangig die
Ergebnisse fur die neoadjuvante Studienphase und erganzend die zur gesamten Behandlungs-
phase. Er begriundete dies damit, dass die direkten, akut auftretenden UE der Pertuzumab-
Behandlung im Fokus standen. In der Nutzenbewertung wurden demgegeniber ausschlie3lich
die Auswertungen zur gesamten Behandlungsphase beruicksichtigt, da damit die Beurteilung
der untersuchten Therapieregime wahrend des grofitmoglichen Beobachtungszeitraums
maglich ist.

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wurde nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wurde lediglich erganzend dargestellt.

= SUE: eingeschlossen

= Abbruch wegen UE: eingeschlossen

= schwere UE CTCAE-Grad > 3: eingeschlossen

= schwere CTCAE-Grad 3, 4, 5: nicht eingeschlossen

Schwere UE der CTCAE-Grade 3, 4 oder 5 (jeweils Anteil der Patientinnen mit mindestens
einem Ereignis in der jeweiligen Kategorie) sind bereits Uber den Endpunkt schwere UE
CTCAE-Grad> 3 (Gesamtrate) abgebildet und wurden nicht separat beruicksichtigt.

= hdaufige schwere UE CTCAE-Grad > 3: nicht eingeschlossen

Der Anteil der Patientinnen mit h&ufigen schweren UE CTCAE-Grad >3 (in einzelnen
bevorzugten Begriffen des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) wurde
nicht als eigenstandiger Endpunkt eingeschlossen. Die hdufigen Ereignisse wurden jedoch
anhand des Datenschnitts 2 vom 09.03.2012 zur Identifikation von spezifischen UE gesichtet
(siehe Anhang B, Tabelle 23).

= gpezifische UE: nicht eingeschlossen
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Der pU subsummierte in Modul 4 A unter den spezifischen UE (vom pU als ,,ausgewéhlte
UE“ benannt) eine Reihe von UE nach Standardised MedDRA Queries (SMQ), Adverse
events group terms (AEGT) oder ausgewéhlten bevorzugten Begriffen (Preferred Terms).
Dies sind: kardiale Dysfunktion; SUE, die auf eine kongestive Herzinsuffizienz hindeuten;
UE, die auf eine QT-Verlangerung hindeuten; Leukopenie; Neutropenie; febrile Neutropenie;
neutropenische Infektion; hypersensitive / anaphylaktische Reaktionen; interstitielle Lungen-
erkrankung; Diarrhd; Mukositis des Gastrointestinaltrakts; Exanthem; die Leber betreffende
UE / behandlungsbedingte Leberstérungen; thromboembolisches Ereignis. Diese Auswahl hat
der pU auf Basis der Nebenwirkungsprofile von Pertuzumab und Trastuzumab sowie ver-
flgbaren Daten zu Pertuzumab aus Phase-1- und Phase-11-Studien getroffen. Das Vorgehen
wurde fur die Nutzenbewertung nicht Gbernommen. Stattdessen wurden die Anteile der
Patientinnen mit den in der Studie NeoSphere hdufig aufgetretenen UE extrahiert und
gesichtet (siehe Anhang B). Die Auswahl spezifischer UE fir die Nutzenbewertung erfolgte
auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen unter Berick-
sichtigung der Patientenrelevanz. Dabei wurden keine spezifischen UE identifiziert.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU betrachtete in Abschnitt 4.2.5.5 (Modul 4 A) folgende Subgruppenmerkmale:

= Alter (< 65 /> 65 Jahre)

= Ethnie (kaukasisch / schwarz / orientalisch / andere)

= Brustkrebstyp (friih / lokal fortgeschritten / entziindlich)

= Hormonrezeptorstatus (PR+ und / oder ER+ / PR— und ER-)
= geografische Region (Asien-Pazifik / Europa / Amerika)

Zudem gab der pU an, fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben eine Subgruppenanalyse
nach dem Merkmal totale pCR (ja / nein) durchzufihren.

Die Subgruppenmerkmale Brustkrebstyp und Hormonrezeptorstatus waren in der Studie
NeoSphere Stratifizierungsfaktoren und daher pradefiniert. Hierbei ist darauf hinzuweisen,
dass der im Dossier vom pU als ,,frih* benannte Brustkrebstyp in den Studienunterlagen als
»operabel* bezeichnet wird. Die weiteren Subgruppenmerkmale wurden vom pU post hoc
definiert beziehungsweise speziell flir das Dossier ausgewertet.

Die Auswahl der Subgruppenmerkmale durch den pU ist im Grundsatz nachvollziehbar
beschrieben. In der vorliegenden Bewertung wurden alle Subgruppenmerkmale bertcksichtigt
— bis auf die totale pCR fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben, da die totale pCR ein
Merkmal darstellt, welches erst nach Therapiebeginn erhoben wurde.

Die Ausfihrungen des pU zu Subgruppenanalysen, die aus Sicht des pU die Patienten-
population im Hinblick auf unterschiedliche Auspragungen des Rezidivrisikos untersuchen
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und ebenfalls in Abschnitt 4.2.5.5 (Modul 4 A) dargestellt wurden, werden in Abschnitt
2.7.2.4.1 kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pertuzumab herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Be-
schreibung des Zusatznutzens von Pertuzumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Pertuzumab herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU hat anhand der in einer Richtlinie der European Medicines Agency (EMA) [19]
angegebenen Kriterien tberprift, ob die Studie NeoSphere die regulatorischen Anforderungen
erfllt, um auf Basis einer pivotalen Studie eine hinreichende Ergebnissicherheit zu erreichen.
Hinreichende Ergebnissicherheit entspricht laut pU in diesem Fall einem Beleg. Aus den
Ergebnissen seiner Uberpriifung schloss der pU, dass die Studie NeoSphere hinreichend fir
die Kategorie ,,Hinweis* bei der Ergebnissicherheit ist.

Auch wenn die Gesamteinschatzung des pU geteilt wird, dass die Studie geeignet ist,
maximal Hinweise z. B. auf einen Zusatznutzen abzuleiten, wird der Einschatzung nicht far
jedes Kriterium gefolgt. Nachfolgend werden maligebliche Abweichungen dargestellt. Die
Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise erfolgt dartber hinaus anhand der im
Methodenpapier des IQWIiG beschriebenen Kriterien [8].

Der pU bewertete das Verzerrungspotenzial auf Studien- und auf Endpunktebene als niedrig.
Der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde gefolgt. Hinsichtlich
der Einschatzung fir einige der eingeschlossenen Endpunkte wurde abweichend ein hohes
Verzerrungspotenzial angenommen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).
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Hinsichtlich der externen Validitat gab es aus Sicht des pU keinen Anlass daran zu zweifeln,
dass die Therapieeffekte in der Zielpopulation jenen in der Studienpopulation &hnlich sind. Er
begriindete diese Einschitzung mit der Ahnlichkeit der untersuchten Patientenpopulation
hinsichtlich des Alters und der Ethnie sowie mit der Priifung von Einflussfaktoren fur eine
Effektmodifikation (insbesondere Nachbehandlung in der adjuvanten Studienphase mit
FEC + Trastuzumab, welche eine der mdglichen Behandlungsoptionen darstelle). Im
Kriterium Hypothesenplausibilitit legte der pU dar, dass die Studie NeoSphere eine Studie
mit einer Uberlegenheitshypothese zum Therapiestandard sei und damit die statistische
Umsetzung der medizinischen Hypothese korrekt und plausibel sei. Wie bereits in
Abschnitten 2.3.2 und 2.7.2.4.1 beschrieben, ist jedoch fraglich, ob die Studienergebnisse in
Bezug auf die untersuchten Therapieregime auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Die Anwendung der Chemotherapie in der Studie, die im deutschen
Versorgungskontext als eher uniblich gesehen wird, wirkt sich auch auf das Kriterium
Hypothesenplausibilitdt aus. Denn die Einschatzung des pU, dass in der Studie ein
Therapiestandard untersucht wurde, wird nicht geteilt.

In den Kriterien statistische Signifikanz, klinische Relevanz und interne Konsistenz bezog
sich der pU auf den aus seiner Sicht relevanten Wirksamkeitseffekt, der fir den von ihm
betrachteten Endpunkt totale pCR erreicht wurde. In die vorliegende Nutzenbewertung wurde
dieser Endpunkt nicht eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitete in der Gesamtschau aus den Ergebnissen der Studie NeoSphere einen Hinweis
auf einen nicht quantifizierbaren, mindestens betrdchtlichen Zusatznutzen von Pertuzumab ab.
Er begriindete den Zusatznutzen insbesondere durch einen statistisch signifikanten Effekt im
Endpunkt totale pCR, der aus Sicht der pU ein betrachtliches AusmaR erreicht. Aufgrund des
laut pU hohen prognostischen Werts der pCR fiir das Gesamtiiberleben zog er diesen
Endpunkt als Surrogatparameter zur Bewertung der Gesamtmortalitit heran. Wegen fehlender
formaler Validierung leitete der pU fur den Endpunkt Gesamtiiberleben einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Aus den vorangegangenen Abschnitten und Kommentaren (hauptséchlich Abschnitte
2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3) ergaben sich fir die vorliegende Bewertung Konsequenzen und
Abweichungen in der Einschdtzung des Zusatznutzens. Diese werden hier aufgefiihrt, jedoch
nicht neu begriindet. Die Endpunkte pCR, klinisches Tumoransprechen, progressionsfreies
Uberleben sowie spezifische Endpunkte zum Schaden wurden nicht eingeschlossen. Fiir die
Bewertung der brusterhaltenden Operationen wurde eine andere Operationalisierung
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herangezogen. Unter dem Endpunkt Rezidiv wurde neben dem krankheitsfreien Uberleben
der Anteil der Patientinnen mit Rezidiv (Rezidivrate) betrachtet. Das Verzerrungspotenzial fir
die Endpunkte Gesamtmortalitét, brusterhaltende Operationen und Abbruch wegen UE wurde
abweichend vom pU als hoch eingeschatzt. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext kann nur mit Einschrankungen festgestellt werden. Die
Beleglage wird in Abschnitt 2.4 présentiert. Eine detaillierte Bewertung zum Ausmaf und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pertuzumab ist Abschnitt 2.5 der Bewertung zu
entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pertuzumab eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren Unter-
suchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pertuzumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU préasentierte im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zum Endpunkt pCR. Aus
Sicht des pU stellt dieser Endpunkt einen patientenrelevanten Endpunkt fir die Morbiditat
dar. Dieser Einschatzung wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht gefolgt (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

Aus Sicht des pU verfuge dieser Endpunkt darlber hinaus aufgrund einer hohen Assoziation
auf patientenindividueller Ebene mit der Gesamtmortalitdt Uber Eigenschaften eines
Surrogatendpunkts. Der pU gab in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) an, dass Surrogatendpunkte
im Rahmen der Nutzenbewertung vonseiten des IQWIiG [8] nur dann in Betracht gezogen
wirden, wenn sie zuvor anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend
eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen validiert
worden seien. Nachfolgend beschrieb der pU aktuelle Untersuchungen zur Validierung der
pCR als Surrogatendpunkt fur das Gesamtuberleben (Cortazar 2014 [17], International Drug
Development Institute, IDDI 2015 [20]). Cortazar 2014 kommen anhand von Meta-Analysen
zu dem Ergebnis, dass der aktuelle Stand nicht ausreichend ist, um die pCR als validen
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Surrogatendpunkt fir die Gesamtmortalitdt anzusehen. Zum selben Ergebnis kommen IDDI
2015, die bei ihrer Untersuchung auf die Methodik des IQWiG zurlickgreifen.

Aus Sicht des pU sei die von Cortazar 2014 durchgefiihrte Analyse aufgrund einer Reihe von
Limitationen nicht auf die deutsche Nutzenbewertung nach Vorgaben des G-BA und des
IQWIG anwendbar (u.a. Heterogenitdt der Populationen und Behandlungen). Der pU
schlussfolgerte, dass eine separate Analyse auf Basis einer HER2-positiven Population sowie
einer Behandlung nur mit Antikdrpern zur Etablierung der pCR als Surrogat flr das
Gesamtuberleben noétig sei. Dennoch fiihrte der pU in Abschnitt 4.2.5.2 des Moduls 4 A aus,
dass eine hohe Assoziation der pCR mit der Gesamtmortalitdt auf patientenindividueller
Ebene (die in der Studie Cortazar 2014 gezeigt wurde [17]) als Hinweis auf eine Erhéhung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten durch Erreichen einer pCR liefere, auch wenn
die exakte Ubertragbarkeit zur Quantifizierung des Uberlebensvorteils nicht gegeben sei.

In der Gesamtschau betrachtete der pU die pCR als einen Surrogatendpunkt fir die Be-
wertung der Gesamtmortalitét.

Der Einschétzung des pU, dass die Validierung eines Endpunkts als Surrogatendpunkt anhand
geeigneter statistischer Methoden zu erfolgen hat, wird gefolgt. Fir eine Validierung der pCR
als Surrogatendpunkt fir das Gesamtlberleben sind jedoch Daten aus Therapievergleichen
notig, deren Ergebnisse sich auf den in dieser Bewertung relevanten Vergleich Ubertragen
lassen. Assoziationen eines Endpunkts mit Langzeitendpunkten auf patientenindividueller
Ebene, wie der pU sie beschrieben hat, sind fir die Validierung als Surrogatendpunkt nicht
ausreichend. Die Analysen von Cortazar 2014 zeigen, dass mit den derzeit zur Verfligung
stehenden Daten keine valide Surrogatvalidierung moglich ist. Die pCR wurde in der
vorliegenden Nutzenbewertung als Surrogatendpunkt unklarer Validitét eingestuft.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Angaben des pU zur Erkrankung sind in ihrer Darstellung nachvollziehbar und plausibel.
Laut Fachinformation ist Pertuzumab ,,in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie
bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder frilhem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert*

[3].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein Therapiebedarf mit kurativer Zielsetzung fur die Patientinnen im
Anwendungsgebiet. Diesem Ziel kd&me man durch die komplementare Anwendung von
Pertuzumab und Trastuzumab ndher, da eine umfassendere Blockade der Signalwege erreicht
werde.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erlautert zunéchst, dass es sich im Anwendungsgebiet um Patientinnen zur Erst-
behandlung handelt. Daher wird ein Ansatz Uber die Inzidenz gewahlt. In 3 Schritten wird die
Zielpopulation ermittelt.

Schritt 1: Auf Basis der aktuellen Zahlen zur Inzidenz des Brustkrebs der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) [21] im Abgleich mit den
Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) [22] schatzt der pU, dass im Jahr 2015 75 876 Frauen
neu an Brustkrebs erkranken.

Schritt 2: Das Anwendungsgebiet bestehend aus den Entitaten des lokal fortgeschrittenen, des
entzlindlichen und des friihen Brustkrebs operationalisiert der pU folgendermal3en: Der lokal
fortgeschrittene Brustkrebs kann laut pU nach der Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft
e. V. (DKG) [5] in Ruckgriff auf die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) der USA [6] als pT2-3, N2 oder N3, MO sowie alle pT4a-c, alle N, MO nach TNM-
Klassifikation charakterisiert werden (siehe Tabelle 3-5 im Modul 3 A, S. 43f.), was
wiederum den Stadien IHIA bis I1IC nach Union for International Cancer Control (UICC)
entspricht. Der entzundliche Brustkrebs wird durch folgende Kriterien der TNM-
Klassifikation aufgegriffen: pT4d, alle N, MO (Stadien 11l und IV). Der friihe Brustkrebs, der
im Durchmesser mehr als 2 cm messen muss, wird bei Indikationsstellung in die TNM-
Stadien pT2-3, NO-1, MO (Stadien I1A-I11A) eingeordnet.
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Daten fiir die Anzahl von Patientinnen in diesen Stadien bei Diagnosestellung unter allen neu
entdeckten Fallen mit Brustkrebs eines Jahres entnimmt der pU dem Tumorregister Miinchen
[23]. In den Jahren 1998 bis 2012 wurden fur 21 469 von insgesamt 23 681 beobachteten
Frauen Angaben zu pTNM erfasst. Daraus ergibt sich, dass sich 37,9 % der Frauen bei
Erstdiagnose in einem der im vorherigen Abschnitt angefiihrten Tumorstadien befinden.

Schritt 3: Den Anteil der Frauen mit HER2-positivem Brustkrebs entnimmt der pU einer
Auswertung des AQUA-Instituts [24], in die mehr als 65 000 Frauen mit primar operativer
Therapie eingeschlossen wurden. Daraus ergeben sich fiir das Jahr 2013 15 %.

Insgesamt sind damit laut pU bei einem GKV-Anteil von 89 % 3839 Patientinnen in der
Zielpopulation. Unter Berticksichtigung von Unsicherheiten in den Schritten 2 und 3 rechnet
der pU mit 2909 Patientinnen als Unter- bzw. 4850 Patientinnen als Obergrenze.

Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt ist das Vorgehen nachvollziehbar und plausibel, da es weitgehend auf re-
présentativen Daten aus Deutschland basiert. Inwieweit mit der Operationalisierung der 3
Brustkrebsentitaten jedoch tatsachlich alle davon betroffenen Patientinnen eines Jahres
eingeschlossen werden, bleibt letztlich unsicher und kann nicht quantifiziert werden. So
bestehen Abweichungen und Unschérfen in der Definition des lokal fortgeschrittenen
Brustkrebses [5], die aber in ihrer Auswirkung auf die tatsédchliche Zahl nicht quantifiziert
werden konnen. Ebenso kann das hohe Rezidivrisiko, das nach der Fachinformation bei
Patientinnen mit frihem Brustkrebs vorliegen muss, durch verschiedene Faktoren bedingt
sein, die hier nicht dargestellt wurden.

Unsicherheit, wie der pU selbst zugibt, resultiert im Schritt 2 daraus, dass fur 9,3 % der
Frauen keine Stadienangabe vorliegt. Fur den Schritt 3 liegen aus dem AQUA-Bericht fir das
Jahr 2012 etwas hohere Angaben vor als vom pU angegeben (15,5 %). Allerdings gilt fiir die
Angaben in beiden Schritten, dass das vom pU gewahlte Unsicherheitsintervall groBer als ein
auf Grundlage der Normalverteilungsapproximation einer Binomialverteilung errechenbares
95 %-Konfidenzintervall ist. Somit scheint der Unsicherheit dieser Angaben weitgehend
Rechnung getragen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht davon aus, dass sich die Zahl an Patientinnen in der Zielpopulation den nachsten

Jahren leicht erhoht.
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal’ und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT) des G-BA sieht Folgendes vor:

Die zweckméRige Vergleichstherapie fir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie, bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von
HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem, entziindlichem Brustkrebs oder friihem Brustkrebs
mit hohem Rezidivrisiko, als Teil der Therapie des friihen Brustkrebses, ist: ein Therapie-
schema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin
(Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend.

Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berlcksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu uber-
wachen.

Der pU stellt die Kosten flr verschiedene Therapieschemata, unterteilt in neoadjuvant und
adjuvant (laut pU: postneoadjuvant), dar. Dies begriindet er damit, dass laut Fachinformation
von Pertuzumab die Patienten im Anschluss an die Operation weiterhin Trastuzumab bis zu
einer Behandlungsdauer von insgesamt 1 Jahr erhalten [3].

Fur die Berechnung der Kosten der zu bewertenden Therapie berlcksichtigt der pU alle
Therapieschemata der Studien NeoSphere Arm B (neoadjuvant: Pertuzumab fir 4 Zyklen,
Trastuzumab, Docetaxel und adjuvant: Trastuzumab, 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclo-
phosphamid [FEC]) und TRYPHAENA Arm A bis C (A: neoadjuvant: Pertuzumab flr 6
Zyklen, Trastuzumab, FEC, Docetaxel und adjuvant: Trastuzumab; B: neoadjuvant:
Pertuzumab fur 3 Zyklen, Trastuzumab, FEC, Docetaxel und adjuvant: Trastuzumab;
C: neoadjuvant: Pertuzumab fir 6 Zyklen, Trastuzumab, Docetaxel, Carboplatin und
adjuvant: Trastuzumab); siehe Abschnitt 5.1 Fachinformation [3].

Fur die Berechnung der Kosten der zVT berlcksichtigt der pU Kosten eines
Therapieschemas, das dem Arm B der Studie NeoSphere ohne Pertuzumab entspricht
(Trastuzumab, Docetaxel und FEC). Zusétzlich stellt er fir die zVT Kosten weiterer
Therapieschemata dar, indem er Docetaxel (neoadjuvant) gegen Paclitaxel bzw. Epirubicin
(adjuvant) gegen Doxorubicin bzw. beide Wirkstoffe austauscht.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pertuzumab und Trastuzumab entsprechen
den Fachinformationen [3,4]. Pertuzumab ,sollte Gber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit
neoadjuvanter Gabe von Trastuzumab und Chemotherapie als Teil eines Behandlungsschemas
des fruhen Brustkrebses verabreicht werden®. Fir Trastuzumab ist sowohl bei der zu
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bewertenden Therapie als auch bei der zZVT laut Fachinformation eine Behandlungsdauer von
1 Jahr vorgesehen.

Die Behandlungsdauer der Wirkstoffe der Chemotherapien (sowohl neoadjuvant als auch
adjuvant) entnimmt der pU den Studien NeoSphere (Arm B) und TRYPHAENA (Arm A bis
C) (siehe Abschnitt 5.1 Fachinformation [3]) und fir die zVT entsprechend der Studie
NeoSphere (Arm B) ohne Pertuzumab. Fur die zZVT mit Paclitaxel bzw. Doxorubicin legt der
pU die gleichen Anwendungsschemata und die gleiche Anzahl an Zyklen zugrunde wie flr
Docetaxel bzw. Epirubicin der Studie NeoSphere (Arm B) ohne Pertuzumab.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zur Dosierung von Pertuzumab und Trastuzumab entsprechen den
Fachinformationen [3,4]. Der pU legt fur Trastuzumab eine 1-malige Verabreichung alle 3
Wochen zugrunde. Der Verbrauch richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU berlck-
sichtigt das durchschnittliche Korpergewicht fur Frauen Uber 18 Jahren der aktuellen
Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 [25]. Die empfohlene
Initialdosis von Trastuzumab betrédgt 8 mg/kg, gefolgt von 6 mg/kg. Pertuzumab wird initial
mit 840 mg verabreicht, gefolgt von Erhaltungsdosen zu je 420 mg, jeweils im Abstand von 3
Wochen.

Die Dosierung der Wirkstoffe der Chemotherapien richtet sich, mit Ausnahme von
Carboplatin, nach der Korperoberflache, welche der pU anhand der Dubois-Formel und
aktuellen Mikrozensus-Daten fur Frauen uber 18 Jahren des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2013 berechnet [25]. Die Dosierungen der Bestandteile der Chemotherapien
entsprechen den Dosierungen der herangezogenen Studien. Fur Carboplatin entnimmt der pU
der Studie TRYPHAENA eine mediane verabreichte Dosis von 707,5 mg.

Den Verbrauch fir die Erhaltungsdosis von Docetaxel (auler in Kombination mit
Carboplatin) berechnet der pU mit der laut Fachinformation hochstmdglichen Dosierung von
100 mg/m?, bei einer Dosierungsspanne von 75 mg/m? bis 100 mg/m? [3]. Firr Paclitaxel im
Austausch gegen Docetaxel gibt der pU korrekt eine Dosierung von 175 mg /m? (bei der
Kombination mit Trastuzumab) an [26]. Fir die Darstellung der gesamten Jahrestherapie-
kosten betrachtet der pU fur Doxorubicin die laut Fachinformation hoéchstmdglichen
Dosierung von 60 mg/m?, bei einer Dosierungsspanne von 30 mg/m? bis 60 mg/m? [27].

Der pU berechnet jeglichen Verbrauch ohne Verwurf. Dabei legt er fur nahezu alle Wirkstoffe
Packungen mit einer hochstmaéglichen Wirkstoffstarke und Grél3e zugrunde.

3.2.3 Kosten

Der pU legt flr nahezu alle Wirkstoffe Packungen mit einer hochstmoglichen Wirkstoffstarke
und GroRe zugrunde. Die Angaben zu den Kosten der gewéhlten Arzneimittel geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.05.2015 wieder. Fur 5-Fluorouracil und Doxorubicin
berucksichtigt der pU nicht den Festbetrag.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kostenpositionen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind grof3tenteils
vollstdndig dargestellt. Der pU entnimmt die Angaben den Fachinformationen [3,4,26-31],
wobei folgende Punkte anzumerken sind:

= Die Haufigkeit der Blut-, Leber- und Nierenkontrollen sind in den Fachinformationen
nicht konkretisiert. Hier nimmt der pU eine eigene Einschétzung vor.

= Die Kosten fiir eine Uberpriifung der Herzfunktion auch nach Behandlungsende von
Trastuzumab alle 6 Monate flr 24 Monate stellt der pU nicht dar.

= Die Kostenpositionen fiir die engmaschige Prifung der Herztatigkeit des Patienten vor
und wéhrend der Behandlung von Epirubicin, wie sie in der aktuelleren Fachinformation
von Epirubicin gefordert ist, fiihrt der pU nicht auf [32]; ebenso nicht die
Kostenpositionen fiir ggf. zusatzliche engmaschige Kontrollen der kardialen Funktionen
bei einer Kombination von Epirubicin bzw. Doxorubicin und Trastuzumab wie die
Bestimmung der zZVT des G-BA vorsieht (siehe Abschnitt 3.2).

= Die vom pU berechnete Gabe von Dexamethason als Begleitmedikation zu Docetaxel ist
nicht zwingend fur alle Patienten nach Fachinformation erforderlich.

Der pU bericksichtigt korrekt Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit
Zytostatika bzw. monoklonalen Antikorpern.
3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient wie folgt:

1) Zu bewertende Therapie:
a) NeoSphere Arm B: 63 761,44 €
b) TRYPHAENA Arm A: 68 865,11 €
c) TRYPHAENA Arm B: 59 052,46 €
d) TRYPHAENA ArmC: 72 21459 €
2) ZweckmaBige Vergleichstherapie:
a) Trastuzumab, Docetaxel und FEC: 47 696,09 €

b) Trastuzumab, Docetaxel und 5-Fluorouracil, Doxorubin, Cyclophosphamid:
48 079,00 €

c) Trastuzumab, Paclitaxel und FEC: 46 633,46 €

d) Trastuzumab, Paclitaxel und 5-Fluorouracil, Doxorubin, Cyclophosphamid:
47 016,37 €
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Die Kostenpositionen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind grof3tenteils
vollstéandig dargestellt. Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt, da der pU keinen Verwurf
berucksichtigt hat. Beispielhaft werden dazu folgende Neuberechnungen durchgefthrt:

Fur die zu bewertende Therapie ermittelt eine Neuberechnung Arzneimittelkosten (Pertu-
zumab fir 3 bis 6 Zyklen und Trastuzumab fur 1 Jahr) pro Patient und Jahr in Héhe von
54 054,76 € bis 63 414,16 € versus 50 450,12 € bis 59 890,52 € nach Berechnungen des pU.
Hinzu kommen Kosten fiir die Chemotherapie und fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie ermittelt eine Neuberechnung Arzneimittelkosten
(Trastuzumab fir 1 Jahr) pro Patient und Jahr in HOhe von 41 575,56 € versus 37 970,92 €
nach Berechnungen des pU. Zusétzlich fallen Arzneimittelkosten fur weitere Bestandteile
eines Therapieschemas (ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin
(Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend) sowie Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass 13,6 % der Patienten in der Zielpopulation neoadjuvant mit
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt werden. Dieser Anteil
basiert auf vom pU beauftragten Dokumentationen zur VVersorgungsstruktur von Patienten mit
priméren Brustkrebs sowie internen Annahmen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt ist das VVorgehen des pU bei der Ermittlung der Zielpopulation nachvollziehbar und
plausibel, da es weitgehend auf reprasentativen Daten aus Deutschland basiert. Inwieweit mit
der Operationalisierung der 3 Brustkrebsentitaten jedoch tatséchlich alle davon betroffenen
Patientinnen eines Jahres eingeschlossen werden, bleibt letztlich von unterschiedlichen
Definitionen und Einschlusskriterien abh&ngig und ist damit unsicher. Diese Unsicherheit
kann aber mit den im vorliegenden Dossier angegebenen Daten nicht quantifiziert werden.

Es liegt eine Unterschatzung der Arzneimittelkosten vor, da der pU jeglichen Verbrauch ohne
Verwurf berechnet. Die Kostenpositionen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind
groltenteils vollstandig dargestellt.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primar eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des Dossiers stellt der pU den Wirkmechanismus von
Pertuzumab und anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln dar, auch in
Abgrenzung zueinander. Die Beschreibung ist ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

In Modul 2, Abschnitt 2.2 des Dossiers stellt der pU den in Deutschland gultigen
Zulassungsstatus richtig dar.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 A, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. Fach- und Gebrauchsinformation, Infor-
mationen zum Risk-Management-Plan sowie Anhang IIB des EPAR [European Public
Assessment Report]) ergeben. Die Angaben des pU sind im Abgleich mit den Inhalten dieser
Quellen umfassend.

Da der EPAR zu Pertuzumab keinen Annex IV zu Bedingungen oder Einschrankungen fur
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind, enthélt, wurden vom pU keine entsprechenden Angaben gemacht.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Metastasierter Brustkrebs

Pertuzumab ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemo-
therapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Neoadjuvante Behandlung von Brustkrebs

Pertuzumab ist in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem,
entzindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieSlich auf den zweiten Teil des
Anwendungsgebiets, die Anwendung von Pertuzumab in der Neoadjuvanz.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Pertuzumab — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® | AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Pertuzumab ist in Kombination mit ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt flr einen

Trastuzumab und Chemotherapie bei ein Taxan (Paclitaxel oder geringeren Nutzen

erwachsenen Patienten zur Docetaxel) und gegebenenfalls ein

neoadjuvanten Behandlung von HER2- | Anthrazyklin (Doxorubicin oder

positivem lokal fortgeschrittenem, Epirubicin) enthaltend®

entziindlichem oder friilhem Brustkrebs

mit hohem Rezidivrisiko indiziert.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Optionen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berticksichtigung der
kardiovaskularen Risiken abzuwagen und die kardialen Funktionen engmaschig zu iberwachen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Pertuzumab in
Kombination mit
Trastuzumab und
Chemotherapie

erwachsene
Patienten mit
HER2-positivem
lokal
fortgeschrittenem,
entziindlichem
oder friihem
Brustkrebs mit
hohem
Rezidivrisiko

2909 bis 4850

Insgesamt ist das VVorgehen des pU bei der
Ermittlung der Zielpopulation
nachvollziehbar und plausibel, da es
weitgehend auf représentativen Daten aus
Deutschland basiert. Inwieweit mit der
Operationalisierung der 3
Brustkrebsentitaten jedoch tatsachlich alle
davon betroffenen Patientinnen eines Jahres
eingeschlossen werden, bleibt letztlich von
unterschiedlichen Definitionen und
Einschlusskriterien abh&ngig und ist damit
unsicher. Diese Unsicherheit kann aber mit
den im vorliegenden Dossier angegebenen
Daten nicht quantifiziert werden.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-063 -



Dossierbewertung A15-34

Version 1.0

Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet) — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

27.11.2015

Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient
in €

Kommentar

NeoSphere Arm B

(neoadjuvant: Pertuzumab fiir 4 Zyklen, Trastuzumab,
Docetaxel;

adjuvant: Trastuzumab, FEC)

TRYPHAENA Arm A

(neoadjuvant: Pertuzumab fiir 6 Zyklen, Trastuzumab,
FEC, Docetaxel

adjuavant: Trastuzumab)

TRYPHAENA Arm B

(neoadjuvant: FEC, Pertuzumab fiir 3 Zyklen,
Trastuzumab, Docetaxel

adjuvant: Trastuzumab)

TRYPHAENA Arm C

(neoadjuvant: Pertuzumab fir 6 Zyklen, Trastuzumab,
Docetaxel, Carboplatin

adjuvant: Trastuzumab)

Therapieschema mit Trastuzumab, Docetaxel und FEC
(neoadjuvant: Trastuzumab, Docetaxel,
adjuvant: Trastuzumab, FEC)

Therapieschema mit Trastuzumab, Docetaxel und 5-
Fluorouracil, Doxorubin, Cyclophosphamid
(neoadjuvant: Trastuzumab, Docetaxel

adjuvant: Trastuzumab und 5-Fluorouracil, Doxorubin,
Cyclophosphamid)

erwachsene Patienten mit
HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem,
entzindlichem oder friilhem
Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko

63 761,44 €

68 865,11 €

59 052,46 €

72 214,59 €

47 696,09 €

48 079,00 €

Es liegt eine Unterschatzung der
Arzneimittelkosten vor, da der pU
jeglichen Verbrauch ohne Verwurf
berechnet.

Die Kostenpositionen der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind
groftenteils vollstdndig dargestellt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie kosten

Kommentar

Fluorouracil, Doxorubin, Cyclophosphamid
(neoadjuvant: Trastuzumab, Paclitaxel

adjuvant: Trastuzumab und 5-Fluorouracil, Doxorubin,
Cyclophosphamid)

(zu bewertendes Arzneimittel, zweckmafige Patientengruppe pro Patient
Vergleichstherapie) in €%
Therapieschema mit Paclitaxel und FEC 46 633,46 €
(neoadjuvant: Trastuzumab, Paclitaxel,

adjuvant: Trastuzumab, FEC)

Therapieschema mit Trastuzumab, Paclitaxel und 5- 47 016,37 €

a: Angaben des pU

pU: pharmazeutischer Unternehmer

b: inklusive Kosten fiir Herstellung parenteraler Zubereitungen mit Zytostatika bzw. monoklonalen Antikdrpern
FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,»Anforderungen an die Diagnostik

Fir die Therapie mit Pertuzumab kommen nur Patienten mit HER2-positivem
Tumorstatus, definiert durch einen immunohistochemischen Wert (IHC) von 3+ und/oder
eine In-situ-Hybridisierung (ISH) mit einer Ratio von > 2,0, jeweils mit einem validierten
Test ermittelt, in Frage.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Therapie mit Pertuzumab darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung
antineoplasti-scher Arzneimittel erfahrenen Arztes begonnen werden. Pertuzumab sollte
von medizini-schem Fachpersonal, das in der Behandlung einer Anaphylaxie ausgebildet
ist und in einer Umgebung, in der eine vollstandige Ausristung zur Wiederbelebung sofort
verfligbar ist, an-gewendet werden.

Behandlungsdauer

Pertuzumab sollte neoadjuvant tber 3 - 6 Zyklen in Kombination mit Trastuzumab Roche
und Chemotherapie als Teil eines Behandlungsschemas des friihen Brustkrebses gegeben
werden.

Kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen

- Die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) muss vor Therapiebeginn mit Pertu-
zumab und wahrend der neoadjuvanten Behandlung alle 6 Wochen untersucht werden, um
sicherzustellen, dass sie im Normalbereich liegt.

- Nach jeder Infusion von Pertuzumab wird eine Beobachtungszeit von 30 bis 60 Minu-ten
empfohlen, bevor eine Infusion von Trastuzumab Roche oder Docetaxel folgt.

- Pertuzumab wird nicht zur Anwendung in der Schwangerschaft und bei Frauen im ge-
bahrfahigen Alter ohne Kontrazeption empfohlen.

Dosisanpassungen / Therapieunterbrechungen

- Patienten konnen die Therapie bei Auftreten einer reversiblen, Chemotherapie-
induzierten Myelosuppression fortsetzen, sollen in dieser Zeit aber engmaschig auf
Komplikationen einer Neutropenie Uberwacht werden.
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- Bei der Entwicklung einer Infusionsreaktion kann die Infusionsrate verlangsamt oder die
Infusion unterbrochen werden. Sobald die Symptome abklingen, kann die Infusion
fortgesetzt werden.

- Bei schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Grad 4 gemaR NCI-CTCAE-
Kriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus oder akutem respiratorischem Distresssyn-
drom sollte die Infusion sofort abgebrochen werden.

- Beim Auftreten einer linksventrikuldaren Dysfunktion mit Abfall der LVEF unter 40%
oder bei Symptomen, die auf eine kongestive Herzinsuffizienz hinweisen, muss die
Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab Roche fiir mindestens 3 Wochen unter-
brochen werden.

- Bei Patienten mit leichter/maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von
Pertuzumab erforderlich. Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung koénnen
aufgrund begrenzter Daten keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

- Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pertuzumab wurde bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung nicht untersucht.

- Bei dlteren Patienten > 65 ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten > 75
Jahre liegen nur begrenzte Daten vor.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

- In einer Substudie wurden keine PK Wechselwirkungen mit Trastuzumab Roche oder
Docetaxel beobachtet.

- Die populationspharmakokinetische Analyse ergab keine Anzeichen fur Wechselwir-
kungen zwischen Pertuzumab und Trastuzumab Roche oder Docetaxel.

- Vier Studien zeigten keine Hinweise auf PK Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab
und zytotoxischen Substanzen.

Dies ist eine Zusammenfassung. Detaillierte Angaben finden sich in Fachinformation und
Risk-Management-Plan.**
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Anhang A - Uberlebenszeitanalyse

Product-Limit Survival Estimates
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Abbildung 2: Uberlebenszeitanalyse fiir den Endpunkt Rezidive (ausgewertet tiber das
krankheitsfreie Uberleben; Morbiditat: Zeit von der Operation bis zum Auftreten eines
Krankheitsrezidivs [in den Studienunterlagen als Krankheitsprogression bezeichnet] oder dem
Tod) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel (TPD) vs.
Trastuzumab + Docetaxel (TD), Studie NeoSphere
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 20: Haufige UE (bei > 10 % der Patientinnen in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab +
Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
Soc? Pertuzumab + Trastuzumab +
PT? Trastuzumab + Docetaxel Docetaxel
N =107 N =107
NeoSphere (Datenschnitt 09.03.2012)
Gesamtrate UE 105 (98,1) 107 (100,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 95 (88,8) 87 (81,3)
Ubelkeit 71 (66,4) 70 (65,4)
Diarrho 55 (51,4) 41 (38,3)
Erbrechen 39 (36,4) 31 (29,0
Stomatitis 22 (20,6) 12 (11,2)
Obstipation 14 (13,1) 12 (11,2)
Abdominalschmerz 11(10,3) 9(8,4)
Erkrankungen der Haut und des 87 (81,3) 86 (80,4)
Unterhautzellgewebes
Alopezie 73 (68,2) 75 (70,1)
Ausschlag 30 (28,0) 26 (24,3)
Nagelerkrankung 13 (12,1) 17 (15,9)
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 86 (80,4) 83 (77,6)
Verabreichungsort
Ermidung 35 (32,7) 35(32,7)
Schleimhautentziindung 33 (30,8) 28 (26,2)
Asthenie 29 (27,1) 22 (20,6)
Fieber 24 (22,4) 16 (15,0)
Odem peripher 7 (6,5) 15 (14,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 75 (70,1) 87 (81,3)
Neutropenie 68 (63,6) 80 (74,8)
Leukopenie 13 (12,1) 24 (22,4)
febrile Neutropenie 12 (11,2) 10 (9,3)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 63 (58,9) 58 (54,2)
Knochenerkrankungen
Myalgie 25 (23,4) 24 (22,4)
Arthralgie 18 (16,8) 16 (15,0)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 13 (12,1) 13 (12,1)
Knochenschmerzen 11 (10,3) 13 (12,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Haufige UE (bei > 10 % der Patientinnen in mindestens einem Studienarm) —

RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab +
Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pertuzumab + Trastuzumab +
PT? Trastuzumab + Docetaxel Docetaxel
N =107 N =107
Infektionen und parasitare Erkrankungen 43 (40,2) 52 (48,6)
Infektion der oberen Atemwege 9(8,4) 12 (11,2)
Nasopharyngitis 8 (7,5) 12 (11,2)
Erkrankungen des Nervensystems 43 (40,2) 49 (45,8)
Kopfschmerz 14 (13,1) 17 (15,9)
Geschmacksstoérung 16 (15,0) 16 (15,0)
periphere sensorische Neuropathie 10 (9,3) 14 (13,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 35 (32,7) 35 (32,7)
bedingte Komplikationen
Hautschadigung durch Strahlen 19 (17,8) 21 (19,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 32 (29,9) 30 (28,0)
Mediastinums
Husten 9(8,4) 11 (10,3)
Epistaxis 11 (10,3) 7 (6,5)
Gefalerkrankungen 33 (30,8) 24 (22,4)
Hitzewallung 12 (11,2) 11 (10,3)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 22 (20,6) 24 (22,4)
Appetit vermindert 18 (16,8) 19 (17,8)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 17 (15,9) 20 (18,7)
Brustdriise
Korpersystem nicht definiert® 15 (14,0) 18 (16,8)
psychiatrische Erkrankungen 18 (16,8) 17 (15,9)
Schlaflosigkeit 13 (12,1) 14 (13,1)
Untersuchungen 15 (14,0) 20 (18,7)
Herzerkrankungen 22 (20,6) 8 (7,5)
Augenerkrankungen 19 (17,8) 11 (10,3)

a: MedDRA Version: 15.0
b: Eigene Ubersetzung; in den Studienunterlagen als ,,body system not defined“ benannte Kategorie, die

jedoch in der verwandten MedDRA-Version weder eine bekannte SOC noch PT ist. Fir die darunter gefassten

Ereignisse gibt es keine Informationen.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patientinnen in der Auswertung;
n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens einem) Ereignis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 21: Haufige SUE (im SOC bei > 3 % und im PT bei > 1 % der Patientinnen in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
PT? Trastuzumab + Docetaxel N = 107
N =107
NeoSphere (Datenschnitt 09.03.2012)
Gesamtrate SUE 22 (20,6) 21 (19,6)
Erkrankungen des Blutes und des 13 (12,1) 11 (10,3)
Lymphsystems
febrile Neutropenie 8 (7,5) 10 (9,3)
Neutropenie 6 (5,6) 1(0,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(4,7) 6 (5,6)
akute Pyelonephritis 2(1,9 0(0)
Wundinfektion 0(0) 2(1,9
Herzerkrankungen 4(3,7) 0(0)
Funktionsstrung des linken Ventrikels 3(2,8) 0(0)

a: MedDRA Version: 15.0

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patientinnen in der Auswertung;
n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens einem) Ereignis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 22: Haufige UE, die zum Abbruch geftihrt haben (bei mindestens 1 Patientin in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel

PT? Trastuzumab + Docetaxel N = 107
N =107

NeoSphere (Datenschnitt 09.03.2012)

Gesamtrate Abbruch wegen UE 6 (5,6)" 0(0)

Herzerkrankungen 4 (3,7 0(0)
Funktionsstoérung des linken Ventrikels 4(3,7)° 0(0)

Erkrankungen des Immunsystems 1(0,9) 0(0)
Arzneimitteliberempfindlichkeit 1(0,9) 0(0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,9) 0(0)
abdominale Hernie mit Strangulation 1(0,9) 0(0)

a: MedDRA Version: 15.0

b: eigene Berechnung auf Basis der Angaben in den Studienunterlagen des pU zu Patientinnen mit Abbruch
wegen UE

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patientinnen in der Auswertung;

n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens einem) Ereignis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige schwere UE CTCAE-Grad > 3 (im SOC bei > 5 % und im PT bei > 1 %
der Patientinnen in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Pertuzumab + Trastuzumab +

PT? Trastuzumab + Docetaxel Docetaxel

N =107 N =107

NeoSphere (Datenschnitt 09.03.2012)
Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3) 78 (72,9) 87 (81,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 66 (61,7) 80 (74,8)

Neutropenie 59 (55,1) 71 (66,4)

febrile Neutropenie 12 (11,2) 10 (9,3)

Leukopenie 6 (5,6) 13 (12,1)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 5(4,7) 9(84)
Brustdrise

Menstruation unregelméaRig 4(3,7) 6 (5,6)

Amenorrhoe 0 (0) 2(1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(8,4) 7 (6,5)

Diarrho 7 (6,5) 4(3,7)

Erbrechen 0 (0) 3(2,8)

Ubelkeit 1(0,9) 2(1,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 7 (6,5) 8 (7,5)

Harnwegsinfektion 2(1,9 2(1,9

Wundinfektion 0 (0) 2(1,9
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6 (5,6) 1(0,9)
Verabreichungsort

Asthenie 2(1,9 1(0,9)

Schleimhautentziindung 2(1,9 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3(2,8) 3(2,8)
bedingte Komplikationen

Hautschadigung durch Strahlen 2(1,9) 2(19)
Erkrankungen der Haut und des 3(2,8) 5(4,7)
Unterhautzellgewebes

Ausschlag 1(0,9) 2(1,9
Gefalerkrankungen 3(2,8) 1(0,9)

Hitzewallung 2(1,9 0 (0)

a: MedDRA Version: 15.0

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl Patientinnen in der Auswertung; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens einem)
Ereignis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das
Institut bearbeiten, haben gemaR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Nothacker, Monika ja ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

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?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, 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?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, 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 fur Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? 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. Ausrlstung, 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 Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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