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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der subkutan verabreichten
Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab gemil § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt.
Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).
Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.01.2021 {ibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstiandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Dartiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

Institut fiir Qualitidt 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 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel. In Kapitel 2 bis 4 sind die
wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt den
Autbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der subkutan verabreichten
Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab geméll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 20.01.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der subkutan
verabreichten Fixkombination aus Pertuzumab und Trastuzumab (im Weiteren als
Pertuzumab/Trastuzumab [s. c.] bezeichnet) in Kombination mit Docetaxel im Vergleich mit
Pertuzumab in freier Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel als zweckméBiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit humanem epidermalem
Wachstumsfaktorrezeptor 2(HER2)-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmiBige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in
Kombination mit Docetaxel

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2- Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, und Docetaxel

inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Der pU hat Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewahlt.

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

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorgenommen.

Abweichung des pU von der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung

Der pU hat abweichend von der Festlegung des G-BA Trastuzumab in Kombination mit einem
Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewéhlt. Dariiber hinaus wihlt er als
Intervention nicht Pertuzumab/Trastuzumab als subkutan verabreichte Fixkombination,
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sondern die freie Kombination von Pertuzumab mit Trastuzumab mit intravendser Gabe,
jeweils in Kombination mit Docetaxel. Der vom pU fiir seine Nutzenbewertung durchgefiihrte
Vergleich entspricht damit nicht der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Die Abweichung des pU von der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung ist nicht
sachgerecht. Der pU begriindet seine Wahl der Vergleichstherapie damit, dass die Kombination
von Trastuzumab und Taxan neben der Kombination aus Pertuzumab mit Trastuzumab und
Chemotherapie weiterhin eine von Leitlinien empfohlene Therapieoption darstelle. Die
Leitlinien empfehlen allerdings einheitlich vorrangig Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Chemotherapie als bevorzugte Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten
mit HER2-positivem, metastasiertem Mammakarzinom in der Erstlinientherapie, und stiitzen
damit die vom G-BA festgelegte zweckmiaBige Vergleichstherapie. In der S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) wird
fir diese Patientenpopulation neben der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie keine alternative Therapieoption beschrieben. Insgesamt kann aus den
Leitlinien eine Abweichung von der Festlegung des G-BA nicht hinreichend begriindet werden.

Zu seiner Wahl der Intervention argumentiert der pU, dass die freie intravendse Kombination
von Pertuzumab und Trastuzumab (zusitzlich in Kombination mit Docetaxel) bio- und
wirkdquivalent mit der subkutanen Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab sei. Dariiber
hinaus stellt er infrage, dass der Vergleich zweier Darreichungsformen mit identischen
Wirkstoffen und vergleichbaren Wirkspiegeln, der durch die zweckmiBige Vergleichstherapie
des G-BA entsteht, fiir den Nachweis eines Zusatznutzens sinnvoll sei. Die Argumentation des
pU ist nicht sachgerecht. Zwar wurde im Rahmen der Zulassung die Nichtunterlegenheit der
Fixkombination gegeniiber der freien Kombination beziiglich der Pharmakokinetik sowie der
totalen pathologischen Komplettremission nachgewiesen, dies schlie3t jedoch potenzielle
Vorteile der subkutan verabreichten Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab gegeniiber der
freien intravendsen Kombination (jeweils in Kombination mit Docetaxel) fiir
patientenrelevante Endpunkte nicht aus. FEine hinreichende Begriindung fiir seine
Argumentation, warum fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Vergleich der
unterschiedlichen Darreichungsformen bei identischen Wirkstoffen und vergleichbaren
Wirkspiegeln flir den Nachweis eines Zusatznutzens nicht sinnvoll sein soll, legt der pU nicht
VOr.

Die Argumentation des pU, wonach der Vergleich der freien intravendsen Kombination von
Pertuzumab mit Trastuzumab und Docetaxel gegeniiber Trastuzumab in Kombination mit
einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) fir die Nutzenbewertung von
Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) geeignet sein soll, ist nicht sachgerecht. Daher erfolgt die
vorliegende Nutzenbewertung filir Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in Kombination mit
Docetaxel gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie.
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Vom pU vorgelegte Evidenz ist fiir die Bewertung nicht geeignet

Der pU zieht fiir seine Nutzenbewertung die Studie CLEOPATRA zum Vergleich der freien
intravendsen Kombination aus Pertuzumab + Trastuzumab gegeniiber Placebo + Trastuzumab,
jeweils in Kombination mit Docetaxel, bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom,
die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben, heran. Die Studie weicht sowohl beziiglich der
Intervention als auch beziiglich der zweckméBigen Vergleichstherapie von der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung ab und ist deshalb fiir die Bewertung nicht geeignet.

Ergebnisse

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit
Docetaxel gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben, liegen keine Daten vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in
Kombination mit Docetaxel gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens von Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in Kombination mit Docetaxel im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit Docetaxel.

Tabelle 3: Pertuzumab/Trastuzumab (s. ¢.) in Kombination mit Docetaxel —
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2- Pertuzumab in Zusatznutzen nicht belegt

positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, Kombination mit

inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Trastuzumab und

Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Docetaxel

Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Der pU hat Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewihit.

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

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens der subkutan
verabreichten Fixkombination aus Pertuzumab und Trastuzumab (im Weiteren als
Pertuzumab/Trastuzumab [s. c.] bezeichnet) in Kombination mit Docetaxel im Vergleich mit
Pertuzumab in freier Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel als zweckmaiBiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit humanem epidermalem
Wachstumsfaktorrezeptor 2(HER2)-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméfige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in
Kombination mit Docetaxel

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2- Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, und Docetaxel

inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Der pU hat Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewihit.

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

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorgenommen.

Abweichung des pU von der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung

Der pU hat abweichend von der Festlegung des G-BA Trastuzumab in Kombination mit einem
Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewéhlt. Dariiber hinaus wahlt er als
Intervention nicht Pertuzumab/Trastuzumab als subkutan verabreichte Fixkombination,
sondern die freie Kombination von Pertuzumab mit Trastuzumab mit intravendser Gabe,
jeweils in Kombination mit Docetaxel. Der vom pU fiir seine Nutzenbewertung durchgefiihrte
Vergleich entspricht damit nicht der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Die Abweichung des pU von der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung ist nicht
sachgerecht, dies wird im Folgenden erldutert.

Abweichung des pU von der zweckmiiffigen Vergleichstherapie

Der pU begriindet seine Wahl der Vergleichstherapie damit, dass die Kombination von
Trastuzumab und Taxan neben der Kombination aus Pertuzumab mit Trastuzumab und
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Chemotherapie weiterhin eine von Leitlinien empfohlene Therapieoption darstelle und bezieht
sich dabei auf die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) [3],
der European School of Oncology (ESO) und der European Society for Medical Oncology
(ESMO) [4] sowie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [5]. Diese Leitlinien
empfehlen jedoch ebenso wie die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [6] und auch die Leitlinie der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) [7] vorrangig Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie als bevorzugte Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-
positivem, metastasiertem Mammakarzinom in der Erstlinientherapie, und stiitzen damit die
vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In der S3-Leitlinie der AWMF wird
fiir diese Patientenpopulation neben der vom G-BA festgelegten zweckmiBigen
Vergleichstherapie keine alternative Therapieoption beschrieben. Insgesamt kann aus den
Leitlinien eine Abweichung von der Festlegung des G-BA nicht hinreichend begriindet werden.

Abweichung des pU von der Intervention

Der pU zieht als Intervention fiir die Nutzenbewertung die intravends verabreichte freie
Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab (zusitzlich in Kombination mit Docetaxel)
heran. Er begriindet das damit, dass die freie intravendse Kombination bio- und wirkdquivalent
mit der subkutanen Fixkombination sei. Dariliber hinaus stellt er infrage, dass der Vergleich
zweier Darreichungsformen mit identischen Wirkstoffen und vergleichbaren Wirkspiegeln, der
durch die zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA entsteht, fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens sinnvoll sei.

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. Aus unterschiedlichen Darreichungsformen
konnen sich potenziell Unterschiede fiir alle Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
ergeben, die beispielsweise einen Zusatznutzen fiir Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) gegeniiber
der freien intravendsen Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab, jeweils in
Kombination mit Docetaxel, begriinden konnten. Eine Studie zum Vergleich der
unterschiedlichen Darreichungsformen wire fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) daher geeignet, sofern patientenrelevante Endpunkte erhoben
werden. Der pU stellt im Dossier selbst ergidnzend Ergebnisse aus der laufenden Studie
FeDeriCa [8] dar, in der neben der Nichtunterlegenheit beziiglich der Pharmakokinetik und der
totalen pathologischen Komplettremission auch patientenrelevante Endpunkte untersucht
werden (z. B. Gesamtiiberleben und unerwiinschte Ereignisse). In dieser Studie wird der
Vergleich der subkutan verabreichten Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab mit der freien
intravendsen Kombination (jeweils in Kombination mit Chemotherapie) untersucht, allerdings
in einer vom vorliegenden Anwendungsgebiet abweichenden Patientenpopulation
(Patientinnen und Patienten mit operablem oder lokal fortgeschrittenem, entziindlichem frithen
HER2-positiven Mammakarzinom). Die Studie ist daher fiir die Bewertung des Zusatznutzens
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht relevant. Auf Basis der bislang aus der Studie
vorliegenden Ergebnisse wurde im Rahmen der Zulassung die Nichtunterlegenheit der
Fixkombination gegeniiber der freien Kombination beziiglich der Pharmakokinetik und der
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totalen pathologischen Komplettremission nachgewiesen [9]. Dies schlie3t jedoch potenzielle
Vorteile der subkutan verabreichten Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab gegentiber der
freien intravendsen Kombination (jeweils in Kombination mit Docetaxel) fiir
patientenrelevante Endpunkte nicht aus. FEine hinreichende Begriindung fiir seine
Argumentation, warum fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Vergleich der
unterschiedlichen Darreichungsformen bei identischen Wirkstoffen und vergleichbaren
Wirkspiegeln flir den Nachweis eines Zusatznutzens nicht sinnvoll sein soll, legt der pU nicht
VOr.

Fazit

Die Argumentation des pU, wonach der Vergleich der freien intravendsen Kombination von
Pertuzumab mit Trastuzumab und Docetaxel gegeniiber Trastuzumab in Kombination mit
einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) fiir die Nutzenbewertung von
Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) geeignet sein soll, ist nicht sachgerecht. Daher erfolgt die
vorliegende Nutzenbewertung filir Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in Kombination mit
Docetaxel gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Pertuzumab/Trastuzumab (Stand zum 16.11.2020)
= bibliografische Recherche zu Pertuzumab/Trastuzumab (letzte Suche am 16.11.2020)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pertuzumab/Trastuzumab
(letzte Suche am 17.11.2020)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pertuzumab/Trastuzumab (letzte Suche am
17.11.2020)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Pertuzumab/Trastuzumab (letzte Suche am 09.02.2021)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in Kombination mit Docetaxel im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie identifiziert.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU zieht fiir seine Nutzenbewertung die Studie CLEOPATRA [10] zum Vergleich der
freien  intravendsen ~ Kombination  aus  Pertuzumab + Trastuzumab  gegeniiber
Placebo + Trastuzumab, jeweils in Kombination mit Docetaxel, bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
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Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben, heran. Ergénzend stellt der pU
Ergebnisse aus der laufenden Studie PUFFIN [11] dar, die denselben Vergleich in einer
chinesischen Patientenpopulation untersucht, sowie metaanalytisch zusammengefasste
Ergebnisse aus den Studien CLEOPATRA und PUFFIN. Die Studie CLEOPATRA wurde fiir
die Nutzenbewertung zu Pertuzumab (Nutzenbewertung zum Auftrag A13-10 [12])
herangezogen, in der die freie Kombination aus Pertuzumab mit Trastuzumab und Docetaxel
bewertet wurde.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen zum Vergleich der freien intravendsen Kombination
aus Pertuzumab + Trastuzumab gegeniiber Placebo + Trastuzumab, jeweils in Kombination mit
Docetaxel, sind fiir die Bearbeitung der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
geeignet (zur Erlduterung siche Abschnitt 2.2).

Dartiber hinaus stellt der pU ergénzend Ergebnisse aus der Studie FeDeriCa dar, die den
Vergleich der subkutan verabreichten Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab mit der freien
intravendsen Kombination aus Pertuzumab und Trastuzumab, jeweils in Kombination mit
Chemotherapie, bei Patientinnen und Patienten mit operablem oder lokal fortgeschrittenem,
entziindlichen frithen HER2-positiven Mammakarzinom untersucht. Diese Studie ist fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da die untersuchte Patientenpopulation vom
vorliegenden Anwendungsgebiet abweicht (sieche Abschnitt 2.2).

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit
Docetaxel gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben, liegen keine Daten vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in
Kombination mit Docetaxel gegeniiber der zweckmiaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) in Kombination mit Docetaxel im Vergleich mit der
zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Pertuzumab/Trastuzumab (s. ¢.) in Kombination mit Docetaxel —
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2- Pertuzumab in Zusatznutzen nicht belegt

positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, Kombination mit

inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Trastuzumab und

Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Docetaxel

Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Der pU hat Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewahit.

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

Die oben beschriebene Einschidtzung weicht von der des pU ab, der einen Beleg fiir einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und 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

Der pU stellt die Erkrankung Mammakarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidB der Fachinformation von
Pertuzumab/Trastuzumab [13] im vorliegenden Anwendungsgebiet als Patientinnen und
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben. Gemédll Fachinformation von
Pertuzumab/Trastuzumab ist die Zielpopulation zusétzlich auf Erwachsene beschrinkt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt aus, dass es fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom aktuell keinen kurativen
Behandlungsansatz gibt. Daher beschreibt er fiir diese Patientengruppe einen grof3en
therapeutischen Bedarf fiir eine moglichst wirksame palliative Therapieoption mit dem Ziel der
Verldngerung des Gesamtiiberlebens, einer moglichst langen Kontrolle der Tumorerkrankung
sowie dem Hinauszdgern der Krankheitsprogression.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stellt sowohl eine Herleitung zur aus seiner Sicht plausibelsten Anzahl als auch eine
Herleitung zur Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) dar. In der vorliegenden Bewertung wird aus-
schlieBlich die Herleitung der Spanne dargestellt und kommentiert, da in dieser — wie auch vom
pU angegeben — Unsicherheiten beriicksichtigt werden und die aus Sicht des pU plausibelste
Anzahl innerhalb der Spanne liegt.

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation wird in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt und im Anschluss ndher
erliutert.
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Schritt 1:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit
Mammakarzinom im Jahr 2021
(70 447)

l

. Schritt 2b:
Schritt 2a: davon im frithen Stadium bei
davon im Stadium IV bei Erstdiagnose . v
Erstdiagnose

6,0 %-10,0 % (4227-7045") 90,0 %-94,0 % (63 402°-66 220%)
b b

v v

Schritt 2¢: .
davon mit Progression ins Stadium IV Schritt 3a:
i‘lgnr Verlauf davon mit Lokalrezidiv im Verlauf
o/ o, a_ a
17,7 %-20,9 % (11 222°-13 840%) 8,5 %110 % (5389-7284)

Schritt 2d: v
Schritt 2a + Schritt 2¢ Schritt 3b:
Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im davon mit inoperablem Lokalrezidiv
Stadium IV in der Erstlinie 2,6 %—-18,6 % (140°-1355%)
(15 449°-20 8857

v

Schritt 4:
Schritt 2d + Schritt 3b
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom
in der Erstlinie
(15 589°-22 240%)

v

Schritt 5:
davon mit HER2-positivem Mammakarznom
18,0 %—-20,5 % (2807—-4555)

A\ 4
Schritt 6:
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation
87,8 % (2465-4001)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnungen auf Basis der Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU: pharma-
zeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1: Neuerkrankungen an Mammakarzinom in Deutschland im Jahr 2021

Den Angaben des pU zufolge wurden basierend auf der Vorgehensweise des Robert Koch-
Instituts (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
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(GEKID) die bundesweiten geschlechts- und altersgruppenspezifischen Inzidenzraten des
Mammakarzinoms fiir die Jahre 2017 bis 2026 prognostiziert:

* Die Inzidenzraten der 50- bis 74-jahrigen Frauen des Jahres 2016 wurden laut pU konstant
fortgeschrieben. Der pU begriindet dies damit, dass der transiente Effekt der Einfithrung des
Mammografie-Screenings nicht {iberproportional berticksichtigt werden solle.

» Die Inzidenzraten der verbleibenden Altersgruppen und aller Altersgruppen der Méanner
wurden laut pU anhand einer Joinpoint-Regressionsanalyse vorhergesagt. Der pU gibt an,
dass fiir diese Altersgruppen die Inzidenzraten der Jahre 1999 bis 2016 als Basisdatensatz
dienten und die mittlere jéhrliche Verdnderung beginnend im Jahr 2017 bis ins Jahr 2026
fortgeschrieben wurde.

AnschlieBend wurden den Angaben des pU zufolge fiir das Jahr 2021 die dafiir vorhergesagten
Inzidenzraten mit den durch das Schitzverfahren G1-L2-W2 ermittelten Bevolkerungszahlen
des Statistischen Bundesamtes nach Geschlecht und Altersgruppen multipliziert. Insgesamt
schitzt der pU eine Anzahl von 70 447 Neuerkrankungen an Mammakarzinom in Deutschland
im Jahr 2021. Diese Schitzung liegt in einer vergleichbaren Gréf8enordnung wie die vom RKI
fiir das Jahr 2020 prognostizierte Anzahl von 70 450 Neuerkrankungen an Mammakarzinom in
Deutschland (eigene Berechnung auf Basis der Prognose des RKI: 69 700 Frauen und 750
Manner [ 14]).

Schritt 2a: von Schritt 1 diejenigen mit Mammakarzinom im Stadium IV bei Erstdiagnose

Der pU operationalisiert das metastasierte Mammakarzinom als Stadium IV gemil3 der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC).

Mit Verweis auf Auswertungen verschiedener Landeskrebsregister [ 15-23] setzt der pU fiir den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Stadium IV bei Erstdiagnose
eine Spanne in Hohe von 6,0 % bis 10,0 % an.

Anhand dieser Spanne ergibt sich entsprechend berechnet eine Spanne von 4227 bis 7045
Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Stadium IV bei Erstdiagnose.

Schritt 2b: von Schritt 1 diejenigen mit Mammakarzinom in einem frithen Stadium
(I bis III) bei Erstdiagnose

Der pU fiihrt aus, dass bei alleiniger Betrachtung der Inzidenz im vorliegenden
Anwendungsgebiet diejenigen Patientinnen und Patienten vernachldssigt wiirden, die aus
frilheren Stadien im Krankheitsverlauf eine Progression in Form von Lokalrezidiven oder
Fernmetastasen erleiden. Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in
einem fritheren Stadium diagnostiziert wurden und im Krankheitsverlauf eine entsprechende
Progression aufweisen, wie folgt:

Entsprechend der in Schritt 2a dargestellten Anteilswerte auf Basis der Auswertung verschiedener
Krebsregister [15-23] gibt der pU an, dass sich 90,0 % bis 94,0 % der Patientinnen und Patienten
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mit Mammakarzinom bei Erstdiagnose in den Stadien I bis III befinden. Entsprechend berechnet
ergibt dies eine Spanne von 63 402 bis 66 220 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2¢c: von Schritt 2b diejenigen Patientinnen und Patienten mit Progression ins
Stadium IV im Krankheitsverlauf

Fiir diesen Schritt verweist der pU auf eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen (TRM)
zu 49 409 Patientinnen der Diagnosejahre 1998 bis 2017, die bei Erstdiagnose keine
Metastasierung aufwiesen [24]. Dieser Publikation entnimmt er den Anteil der Patientinnen mit
Progression ins Stadium IV innerhalb von 10 Jahren (17,7 %) als Untergrenze bzw. innerhalb
von 15 Jahren (20,9 %) als Obergrenze.

Ubertragen auf das Ergebnis aus dem vorherigen Schritt ergibt dies eine Spanne von 11 222 bis
13 840 Patientinnen und Patienten mit Progression ins Stadium IV.

Schritt 2d: Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Stadium IV in der
Erstlinie

Der pU bildet die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 2a und 2¢. Entsprechend berechnet
ergibt sich eine Gesamtzahl von 15449 bis 20885 Patientinnen und Patienten mit
Mammakarzinom im Stadium IV, die sich den Angaben des pU zufolge in der Erstlinie befinden.

Schritt 3a: von Schritt 2b diejenigen Patientinnen und Patienten mit Lokalrezidiv im
Krankheitsverlauf

Fiir diesen Schritt verweist der pU auf die gleiche Auswertung des TRM, die auch in Schritt 2¢
herangezogen wird [24]. Anhand dieser Publikation setzt er den Anteil der Patientinnen mit
Lokalrezidiv innerhalb von 10 Jahren (8,5 %) als Untergrenze bzw. innerhalb von 15 Jahren
(11,0 %) als Obergrenze an. Entsprechend berechnet ergibt sich eine Spanne von 5389 bis 7284
Patientinnen und Patienten mit Lokalrezidiv im Krankheitsverlauf.

Schritt 3b: von Schritt 3a diejenigen mit inoperablem Lokalrezidiv

Fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, deren Lokalrezidiv inoperabel ist, weist
der pU eine Spanne von 2,6 % bis 18,6 % aus.

Fiir die Untergrenze verweist der pU auf eine monozentrische US-amerikanische Studie [25],
in der u. a. das Auftreten von Lokalrezidiven bei insgesamt 2038 Patientinnen untersucht
wurde, die vor dem Jahr 1999 mit einer brusterhaltenden Operation plus Strahlentherapie
behandelt wurden. Dabei wiesen 166 Patientinnen im Verlauf innerhalb einer medianen
Follow-up-Periode von 20 Jahren ein ipsilaterales Rezidiv auf, von denen 4 Rezidive als
inoperabel eingestuft wurden.

Fiir die Obergrenze zieht der pU eine Publikation zu einer monozentrischen franzdsischen
Studie heran [26]. In dieser wurde fiir 586 oder 596 (abweichende Angaben in der Publikation)
Patientinnen (und ggf. Patienten), die zwischen Januar 1975 und Dezember 1983 mit
brusterhaltender Operation und Strahlentherapie behandelt wurden, fiir eine mediane Follow-
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up-Periode von 71 Monaten eine Anzahl von 70 Lokalrezidiven berichtet, von denen 13 als
inoperabel eingestuft wurden.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3a lisst sich entsprechend eine Spanne von 140 bis
1355 Patientinnen und Patienten ermitteln, bei denen den Angaben des pU zufolge ein
inoperables Lokalrezidiv im Krankheitsverlauf vorliegt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Mammakarzinom in der Erstlinie

Der pU bildet die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 2d und 3b. Entsprechend
berechnet ergibt sich eine Gesamtzahl von 15 589 bis 22 240 Patientinnen und Patienten mit —
den Angaben des pU zufolge — metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Mammakarzinom in der Erstlinie.

Schritt 5: von Schritt 4 diejenigen Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem
Mammakarzinom

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom weist der
pU eine Spanne von 18,0 % bis 20,5 % aus.

Fiir die untere Grenze zieht der pU eine Publikation von Riischoff et al. [27] zu einer vom pU
unterstiitzten Biomarker-Studie heran, der er einen Anteil von 18,0 % mit HER2-Positivitét
bezogen auf 272 in den Jahren 2013 und 2014 eingeschlossene Patientinnen und ggf. Patienten
entnimmt, flir die Angaben zum Metastasenstatus vorlagen und die Fernmetastasen aufwiesen.

Fiir die obere Grenze verweist der pU auf eine weitere Auswertung der Daten des TRM von
Schrodi et al. [28]. Dieser entnimmt der pU einen Anteilswert in Hohe von 20,5 % mit HER2-
Positivitit bezogen auf 2031 eingeschlossene Patientinnen mit einem invasiven
Mammakarzinom und primérer Fernmetastasierung der Diagnosejahre 2004 bis 2015.

Bezogen auf den vorherigen Schritt weist der pU insgesamt eine Spanne von 2807 bis 4555
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom aus.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von
87,8 % [29,30] schitzt der pU insgesamt eine Anzahl von 2465 bis 4001 Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch iiberwiegend nachvollziehbar. Insbesondere folgende
Aspekte sind dabei jedoch zu beriicksichtigen, da sie insgesamt zu Unsicherheit fiir die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation fiihren:
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Zu den Schritten 2c und 3a

Der pU weist korrekt darauf hin, dass durch diese beiden Schritte Patientinnen und Patienten
potenziell doppelt erfasst werden, die im Krankheitsverlauf sowohl ein Lokalrezidiv als auch
eine Progression ins Stadium IV aufweisen. Zudem ist der zugrunde liegenden Quelle [24] zu
entnehmen, dass die Ergebnisse aufgrund von Untererfassung unterschitzt sein konnen.

Zu Schritt 3b

In diesem Schritt filhren die folgenden Aspekte zu Unsicherheiten: Erstens werden in den
herangezogenen Studien [25,26] ausschlieBlich Rezidive bei Patientinnen nach primér
brusterhaltender Operation betrachtet, wihrend Rezidive bei Patientinnen nach Mastektomie
von der Beobachtung ausgeschlossen waren. Gemall S3-Leitlinie [6] wird eine modifiziert
radikale Mastektomie jedoch immer dann durchgefiihrt, wenn ein brusterhaltendes Vorgehen
nicht moglich ist bzw. die Tumorgroenausdehnung und damit das Rezidivrisiko erhdht sind.
Zweitens handelt es sich bei den Probanden in den herangezogenen Studien [25,26] um
Patientinnen und Patienten, die entweder in 1 US-amerikanischen Zentrum bis zum Jahr 1999
oder in 1 franzdsischen Zentrum bis zum Jahr 1983 behandelt wurden. Daher lassen sich diese
Anteile nicht ohne Weiteres auf den aktuellen deutschen Versorgungskontext anwenden.

Zu Schritt 5

Die vom pU veranschlagte Spanne bezieht sich laut den herangezogenen Quellen [27,28]
ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom. Der pU
gibt an, diese Spanne mangels alternativer Quellen auch fiir diejenigen Patientinnen und
Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv anzusetzen. Die unklare Ubertragbarkeit fiihrt zu
Unsicherheit in diesem Schritt.

Vergleich mit Patientenzahlen aus dem friiheren Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet

Im Dossier aus dem Jahr 2013 zu Pertuzumab im gleichen Anwendungsgebiet [31] hat der pU
fiir die GKV-Zielpopulation eine Spanne (3299 bis 5121 Patientinnen und Patienten)
hergeleitet, die hoher liegt als die Spanne im aktuellen Dossier zu Pertuzumab/Trastuzumab
(2465 bis 4001 Patientinnen und Patienten). Die mafigeblichen Griinde dafiir sind

* die Verwendung eines inzidenzbasierten Modells im aktuellen Dossier im Vergleich zu
einem mortalititsbasierten Ansatz im fritheren Verfahren sowie

= die Verwendung einer abweichenden Spanne fiir den Anteil der HER2-positiven
Patientinnen und Patienten (18,0 % bis 20,5 % im aktuellen Dossier statt 20,6 % bis
30,6 % im fritheren Verfahren).

Die im vorliegenden Verfahren vom pU hergeleitete Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation basiert auf einem im Vergleich zum fritheren Verfahren plausibleren
Ansatz sowie auf einer aktuelleren Datenlage (insbesondere hinsichtlich der HER2-Positivitét).
Dementsprechend ist die im vorliegenden Verfahren geschitzte Anzahl unter Berticksichtigung
der beschriebenen Unsicherheit als plausibler zu erachten.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Basis der Schritte 1 bis 5 (siche oben) geht der pU davon aus, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation (vor Veranschlagung des GKV-Anteils) von
2807 bis 4555 im Jahr 2021 auf 2811 bis 4561 im Jahr 2026 leicht steigen wird.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:
* Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel

Der pU gibt die Behandlungsdauer, den Verbrauch sowie die Kosten fiir die zu bewertende
Therapie an. Er macht allerdings keine Angaben fiir die vom G-BA benannte zweckméBige
Vergleichstherapie. Stattdessen liefert der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) Angaben zu
Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel). Diese Angaben
werden nicht dargestellt und nicht kommentiert, da sie nicht der benannten zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer von Pertuzumab/Trastuzumab entsprechen der
Fachinformation [13]. Fiir Pertuzumab/Trastuzumab setzt der pU eine ganzjdhrige
Behandlungsdauer von 17,4 Zyklen a 3 Wochen an. Dies ist nachvollziehbar, da in der
Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist und daher rechnerisch
1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die tatsédchliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist.

Fir Docetaxel in Kombination mit Pertuzumab/Trastuzumab setzt der pU eine
Behandlungsdauer von 8 Zyklen a 3 Wochen an. Dies entspricht laut pU der medianen Anzahl
an Zyklen in der CLEOPATRA-Studie. In den Fachinformationen [13,32] ist flir Docetaxel in
Kombination mit Pertuzumab/Trastuzumab keine maximale Behandlungsdauer angegeben.
Wird rechnerisch eine Behandlungsdauer von 1 Jahr angenommen, ergibt sich eine hohere
Anzahl an Zyklen und Behandlungstagen mit Docetaxel als vom pU veranschlagt (17,4 statt 8
Zyklen bzw. Behandlungstage).
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Pertuzumab/Trastuzumab sind fiir das 1. Behand-
lungsjahr plausibel und entsprechen der Fachinformation [13]. Ab dem 2. Behandlungsjahr ist
der Jahresverbrauch etwas niedriger, da ausschlieBlich Erhaltungsdosen verabreicht werden.

Der Verbrauch von Docetaxel richtet sich nach der Koérperoberfliche (KOF). Fiir seine
Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel sowie die durchschnittlichen Koérpermal3e von
Frauen (> 18 Jahre) gemaB den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2017 zugrunde [33].

Fiir Docetaxel in Kombination mit Pertuzumab/Trastuzumab setzt der pU fiir den Verbrauch
eine Spanne von 75 mg/m? KOF bis 100 mg/m? KOF pro Gabe an. Dies ist plausibel, da laut
Fachinformation [13] Docetaxel in Kombination mit Pertuzumab/Trastuzumab mit einer Dosis
von 75 mg/m? KOF begonnen und diese nachfolgend bis auf 100 mg/m? KOF gesteigert werden
kann oder Docetaxel ab Behandlungsbeginn mit einer Dosis von 100 mg/m? KOF alle 3
Wochen verabreicht werden kann. Wird fiir Docetaxel eine Behandlungsdauer von 1 Jahr
angenommen (siche Abschnitt 3.2.1), féllt ein entsprechend hoherer Jahresverbrauch an als
vom pU angegeben.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU beriicksichtigt bei seinen Angaben zu den Kosten fiir alle Wirkstoffe den bis zum
31.12.2020 gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [34]).

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pertuzumab/Trastuzumab entsprechen dem Stand der
Lauer-Taxe vom 01.02.2021, der erstmaligen Listung, bei Beriicksichtigung eines
Mehrwertsteuersatzes in Hohe von 16 %.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Docetaxel geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2020 wieder. Fiir Docetaxel ist eine wirtschaftlichere Wirkstarke verfiigbar als vom
pU veranschlagt, die jedoch eine groflere Anzahl an Durchstechflaschen erfordern wiirde.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir Pertuzumab/Trastuzumab und Docetaxel Gebiihrenordnungspositionen (GOP)
gemil dem Einheitlichen Bewertungsmafstab an.

Fiir Pertuzumab/Trastuzumab beriicksichtigt der pU Kosten fiir die Uberpriifung der
Herzfunktion mittels Duplex-Echokardiografie (GOP 33022) 5-mal pro Jahr. Dies ist auf Basis
der Fachinformation [13] fiir das 1. Behandlungsjahr plausibel.

Fiir Docetaxel setzt der pU Kosten fiir eine wochentliche Uberpriifung des vollstindigen
Blutstatus an (GOP 32122). In diesem Zusammenhang weist der pU korrekt darauf hin, dass
der Fachinformation [32] keine Operationalisierung der Untersuchungsfrequenz zu entnehmen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A21-09 Version 1.0

Pertuzumab/Trastuzumab (Mammakarzinom, metastasiert / lokal rezidiviert) 28.04.2021

ist. Zusiétzlich nimmt der pU fiir Docetaxel in Ubereinstimmung mit der Fachinformation an,
dass vor jedem Behandlungszyklus Leberfunktionstests durchgefiihrt werden sollten und setzt
hierfiir die GOP fiir die Bestimmung der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GOP 32070), der
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOP 32069), der alkalischen Phosphatase (GOP 32068)
und des Gesamtbilirubins (GOP 32058) an. Wird fiir Docetaxel eine Behandlungsdauer von 1
Jahr angenommen (siehe Abschnitt 3.2.1), fallen die angesetzten Leistungen bei sonst gleicher
Operationalisierung entsprechend haufiger an als vom pU veranschlagt.

Der pU gibt an, dass flir Pertuzumab/Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel keine Kosten
fiir die praxisklinische Betreuung anfallen. Es kénnen jedoch Kosten fiir die Infusionstherapie
(GOP 02101) angesetzt werden, die der pU nicht beriicksichtigt.

Der pU setzt fiir Docetaxel pro Gabe korrekt die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geméil Hilfstaxe an. Wird fiir Docetaxel eine Behandlungsdauer von 1 Jahr
angenommen (siche Abschnitt 3.2.1), fallen hohere Kosten gemil3 Hilfstaxe an als vom pU
veranschlagt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pertuzumab/Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel
Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von 97 865,07 € bis 100 123,55 €. Die
Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen und Kosten gemil Hilfstaxe. Bei Annahme einer fiir Docetaxel héheren Anzahl an
Behandlungstagen (siche Abschnitt 3.2.1) stellen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten
eine Unterschitzung dar. Zudem fallen dann — bei der vom pU vorgenommenen
Operationalisierung — hohere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und hohere
Kosten gemédl} Hilfstaxe an. Des Weiteren konnen zusitzliche Kosten fiir die Infusionstherapie
angesetzt werden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen dar. Er weist darauf hin,
dass fiir Pertuzumab/Trastuzumab Uberempfindlichkeiten gegen die Wirkstoffe oder sonstige
Bestandteile des Arzneimittels zu beriicksichtigen sind. Dies entspricht den Kontraindikationen
gemal Fachinformation [13]. Der pU weist korrekt darauf hin, dass Docetaxel fiir Patientinnen
und Patienten mit einer Neutrophilenzahl <1500 Zellen/mm® und mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert ist [32].

Der pU erwartet zudem, dass eine Therapie mit Pertuzumab/Trastuzumab tliberwiegend im
ambulanten Bereich durchgefiihrt wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Pertuzumab/Trastuzumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit Docetaxel —
Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmifBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2- Pertuzumab in Zusatznutzen nicht belegt

positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, Kombination mit

inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Trastuzumab und

Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Docetaxel

Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Der pU hat Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewahlt.

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

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der |Kommentar

der Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Pertuzumab/ erwachsene Patientinnen und Patienten mit 2465-4001 |Die Schitzung des pU ist

Trastuzumab HER2-positivem metastasiertem oder lokal rechnerisch insgesamt
rezidivierendem, inoperablem Mamma- nachvollziehbar und liegt in
karzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2- einer weitgehend plausiblen
Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung GroBenordnung, ist jedoch
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben mit Unsicherheit versehen.

a. Angabe des pU. Der pU gibt zusitzlich eine aus seiner Sicht plausibelste Anzahl an, die innerhalb der

Spanne liegt.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

+ Trastuzumab
+ Docetaxel

metastasierten Erkrankung
erhalten haben

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in

Arzneimittel, GKYV-Leis- |(gemil €

zweckmiiflige tungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie)

Pertuzumab/ erwachsene Patientinnen und |97 012,92°— (204,15 648,00 97 865,07— | Bei Annahme einer fiir Docetaxel h6heren Anzahl

Trastuzumab Patienten mit HER2-positivem |99 271,40° 100 123,55 | an Behandlungstagen sind die vom pU

+ Docetaxel metastasiertem oder lokal angegebenen Arzneimittelkosten, die Kosten fiir
rezidivierendem, inoperablem zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und die
Mammakarzinom, die zuvor Kosten gemal Hilfstaxe unterschitzt. Des
noch keine Anti- HER2- Weiteren kdnnen zusétzliche Kosten fiir die
Therapie oder Chemotherapie Infusionstherapie angesetzt werden.

Pertuzumab zur Behandlung ihrer k. A k. A k. A k. A i

a. Angabe des pU

b. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1 A, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Phesgo darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung
antineoplastischer Arzneimittel erfahrenen Arztes begonnen werden. Phesgo ist von
medizinischem Fachpersonal zu verabreichen, das in der Behandlung einer Anaphylaxie
ausgebildet ist und in einer Umgebung, in der eine vollstindige Ausriistung zur
Wiederbelebung sofort verfiigbar ist.

Diagnostik

Patienten, die mit Phesgo behandelt werden, miissen einen HER2-positiven Tumorstatus
haben, immunohistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3+ und/oder eine In-
situ-Hybridisierung (ISH) mit einem Verhdltnis von > 2,0; der mit einem validierten Test
ermittelt wurde.

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, miissen die Tests in einem
spezialisierten Labor durchgefiihrt werden, in dem eine Validierung der Testmethoden
sichergestellt werden kann. Die vollstindige Anleitung zur Durchfiihrung und Auswertung
des Tests ist den Packungsbeilagen der validierten HER2-Tests zu entnehmen.

Dosierung

Dosierungsempfehlungen fiir Phesgo bei friihem und metastasiertem Brustkrebs sind der
nachfolgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 1-14: Empfohlene Dosierung und Verabreichung von Phesgo

Dosierung (unabhiingig Ungefiihre Dauer der Beobachtungszeit™®
vom Korpergewicht) subkutanen Injektion
Initialdosis 1.200 mg Pertuzumab/ 8 Minuten 30 Minuten

600 mg Trastuzumab

Erhaltungsdosis 600 mg Pertuzumab/ 5 Minuten 15 Mmuten
(alle 3 Wochen) 600 mg Trastuzumab

2 Die Patienten miissen auf injektionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen iiberwacht
werden

b Die Beobachtung sollte nach Verabreichung von Phesgo beginnen und vor jeder nachfolgenden Anwendung
einer Chemotherapie abgeschlossen sein
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Metastasierter Brustkrebs

Phesgo ist in Kombination mit Docetaxel zu verabreichen. Die Behandlung mit Phesgo
kann bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitdt
weitergefiihrt werden, auch wenn die Gabe von Docetaxel beendet wird.

Die Initialdosis und die Erhaltungsdosis sollten iiber 8 bzw. 5 Minuten verabreicht werden.

Eine Dosisreduktion von Phesgo wird nicht empfohlen. Ein Absetzen der Behandlung mit
Phesgo kann nach Ermessen des Arztes erforderlich sein.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fiir Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion, injektionsbedingten Reaktionen/
Infusionsreaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie, febriler Neutropenie,
Diarrhé oder pulmonalen Ereignissen fasst die Fachinformation besondere Warnhinweise
und VorsichtsmafSnahmen zusammen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wéihrend der Therapie mit Phesgo und fiir 7 Monate
nach der letzten Dosis von Phesgo eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Da menschliches IgG in die Muttermilch tibergeht und das Potenzial zur Resorption und
Schddigung des Sduglings nicht bekannt ist, sollten Frauen wdhrend einer Therapie mit
Phesgo und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen. *
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