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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Datopotamab deruxtecan wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)-
negativem Mammakarzinom, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine
Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Datopotamab
deruxtecan gemaR & 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
28.05.2025 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

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

Fir 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
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. 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 erganzt.

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis 1 6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | 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)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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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.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ 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 Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
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CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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sMQ Common Terminology Criteria for Adverse Events
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Datopotamab
deruxtecan gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
28.05.2025 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab
deruxtecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)-negativem Mammakarzinom, die bereits
eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im fortgeschrittenen
Stadium erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Datopotamab deruxtecan

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem® Mammakarzinom, welche
eine endokrine Therapie und mindestens eine Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten haben.*¢

1 HER2-0 Mammakarzinom, 1 Linie einer | = Capecitabin
Chemotherapie in der fortgeschrittenen | gder
Situation = Eribulin
oder
= Vinorelbin
oder

= eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie (nur fur
Patientinnen und Patienten, die noch keine
anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten
haben oder fiir die eine erneute anthrazyklin- oder
taxanhaltige Behandlung infrage kommt)

2 HER2-low Mammakarzinom, 1 Linie = Trastuzumab deruxtecan
einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

3 HER2-0 oder HER2-low = Sacituzumab govitecan
Mammakarzinom, mindestens 2 Linien |gder

Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation

= Trastuzumab deruxtecan (nur Patientinnen und
Patienten mit HER2-low-Tumorstatus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA werden im Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten libergeordnet als HER2-
negativ bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0) und mit
HER2-low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) umfasst. Diese Bezeichnungen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung zur Unterscheidung der Fragestellungen verwendet.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der vorherigen
Therapien in der Regel eine Taxan- und / oder Anthrazyklin-basierte Chemotherapie erhalten haben.

d. GemaR G-BA ist Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Manner mit einem Mammakarzinom duferst limitiert.
Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern tiberwiegend nach den
Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine separate
Betrachtung von Mannern sinnvoll sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Bei der Bezeichnung der Teilpopulationen in den Fragestellungen 1 bis 3 bezieht sich der pU
in Modul 4 A auf das Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 28.03.2024. Abweichend von den
in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen enthdlt die Bezeichnung des pU in Modul 4 A die
Angabe, dass bei den Patientinnen und Patienten der jeweiligen Teilpopulation die Erkrankung
unter der endokrinen Therapie fortschreitet und eine endokrine Therapie nicht mehr geeignet
ist. Eine endokrine Therapie gehort gemall aktuellen Leitlinienempfehlungen der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A25-69 Version 1.0

Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) 27.08.2025

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) und der European Society for Medical
Oncology (ESMO) nicht zu den empfohlenen Behandlungen fiir die Patientinnen und Patienten
des vorliegenden Anwendungsgebiets. Daher ergibt sich aus dieser Abweichung keine
Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Fragestellung 1: HER2-0 Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

Studienpool und Studiendesign
In die Nutzenbewertung wird die Studie TROPION-Breast01 eingeschlossen.

Die Studie TROPION-BreastO1l ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von
Datopotamab deruxtecan gegeniiber einer Therapie nach arztlicher Maligabe unter Auswahl
von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin. In der Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom eingeschlossen, deren Erkrankung unter endokriner Therapie
fortgeschritten war und fiir die eine endokrine Therapie nicht infrage kam. AuBerdem sollten
die Patientinnen und Patienten bereits 1 oder 2 systemische Chemotherapielinien im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben und sich in einem guten Allgemeinzustand,
entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS)
von 0 oder 1, befinden.

Insgesamt wurden 732 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
zufdllig entweder einer Behandlung mit Datopotamab deruxtecan (N =365) oder einer
Therapie nach arztlicher MafRgabe unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und
Vinorelbin (N = 367) zugeteilt. Es musste bereits vor der Randomisierung die Entscheidung
getroffen werden, mit welcher der 4 zur Auswahl stehenden Therapieoptionen die Patientin
bzw. der Patient im Fall einer Zuteilung in den Kontrollarm behandelt werden sollte. Der
Wirkstoff Gemcitabin ist nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir die
Nutzenbewertung wird die mit Gemcitabin behandelte Teilpopulation nicht betrachtet.

Die Behandlung mit Datopotamab deruxtecan und Eribulin erfolgt in der Studie TROPION-
Breast01 gemdR den Angaben der jeweiligen Fachinformation. Die Behandlung mit
Capecitabin und Vinorelbin weicht zum Teil von den Angaben der Fachinformation ab. Es wird
jedoch angenommen, dass diese Abweichungen keine relevanten Auswirkungen auf das
Ergebnis der Nutzenbewertung haben.
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Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder
dem Therapieabbruch nach Entscheidung der Patientin/des Patienten oder der
Prufarztin / des Prifarztes erfolgen. Eine Weiterbehandlung mit der Studienbehandlung kann
jedoch nach Ermessen der Priifarztin / des Prufarztes Uber die Krankheitsprogression hinaus
fortgefiuhrt werden. Ein Wechsel zwischen den Studienarmen ist nicht zuldssig.

Priméare Endpunkte der Studie TROPION-Breast01 sind das progressionsfreie Uberleben (PFS)
gemaR einem zentralen, verblindeten, unabhdngigen Expertenkomitee (BICR) und das
Gesamtiberleben. Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum aktuellen 3. Datenschnitt
vom 24.07.2024 herangezogen.

Relevante Teilpopulation der Studie TROPION-Breast01

In der Studie TROPION-Breast01 stehen im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe die
Wirkstoffe Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin und Gemcitabin zur Auswahl. Gemcitabin ist nicht
Teil der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der pU legt daher in
seinem Dossier Auswertungen zu einer Teilpopulation der Studie TROPION-Breast01 vor, die
im Interventions- und Kontrollarm jeweils nur die Patientinnen und Patienten umfasst, fir die
vor Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als Therapieoption fiir eine
mogliche Behandlung im Kontrollarm ausgewahlt worden war. Des Weiteren umfasst die vom
pU vorgelegte Teilpopulation gemald Fragestellung 1 ausschlielich Patientinnen und
Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben.

Die vom pU gebildete Teilpopulation wird fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevante
Population herangezogen. Sie umfasst insgesamt 118 Patientinnen und Patienten, von denen
63 im Interventionsarm und 55 im Kontrollarm eingeschlossen wurden. Dies entspricht einem
Anteil von 17,3 % bzw. 15,0 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation.

Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und / oder Taxanen

Die fir die Dossierbewertung relevanten Therapieoptionen (Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin)
im Kontrollarm der Studie TROPION-BreastO1l sollen gemadR den entsprechenden
Fachinformationen nur dann angewendet werden, wenn bereits eine Vortherapie mit
Anthrazyklinen und Taxanen erfolgt ist, oder diese Behandlungen fir die Patientin oder den
Patienten ungeeignet sind.

Aus den in Modul 4 dargestellten Subgruppenanalysen geht hervor, dass im Kontrollarm nur
55 % der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation bereits sowohl mit einem
Anthrazyklin als auch mit einem Taxan behandelt worden waren. Die librigen Patientinnen
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und Patienten sind zuvor entweder nur mit einem Anthrazyklin oder einem Taxan
vorbehandelt worden (insbesondere 40 % im Kontrollarm bislang keine Anthrazykline) oder
haben bislang gar keine Vorbehandlung mit Wirkstoffen aus diesen Gruppen erhalten (16 %
im Kontrollarm). Es ist jedoch unklar, ob sich diese Angaben auf Vortherapien liber den
gesamten Behandlungsverlauf, inklusive einer moglichen neoadjuvanten oder adjuvanten
Therapie, oder ausschlieBlich auf das inoperable oder metastasierte Stadium beziehen. Fur
eine Einschatzung, ob die Patientinnen und Patienten eine addaquate Vorbehandlung, sowie
eine zulassungskonforme Behandlung im Kontrollarm der Studie TROPION-Breast01 erhalten
haben, waren Angaben (iber den gesamten Behandlungsverlauf notwendig. Des Weiteren ist
der Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, fiir die Anthrazykline bzw. Taxane nicht
geeignet sind, etwa weil eine Kontraindikation vorliegt, nicht bekannt. Es lasst sich jedoch
insgesamt nicht ausschlieRen, dass fiir einen relevanten Anteil eine Behandlung mit einem
Anthrazyklin und / oder einem Taxan im Rahmen der Studie TROPION-Breast0O1 angezeigt
gewesen ware. Eine Therapie mit Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ware in diesem Fall
somit nicht adaquat. Diese Unsicherheit fihrt dazu, dass die Aussagesicherheit der Studie
TROPION-Breast01 eingeschrankt ist.

Angaben zum Studienverlauf

Fiir die Studie TROPION-Breast01 liegen fir die relevante Teilpopulation keine Angaben zu
Behandlungs- und Beobachtungsdauer vor. Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungs-
dauer sind jedoch fiir die Interpretation der Studienergebnisse in der Nutzenbewertung
notwendig. Dies ist entsprechend auch in den Dossiervorlagen abgebildet. Das Fehlen der
Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungsdauer wird bei der Auswahl des geeigneten
EffektmaRes zur Bestimmung des AusmalRes des Zusatznutzens fir die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen bericksichtigt.

Folgetherapien

Im Dossier des pU liegen keine Angaben dazu vor, welche Folgetherapien die Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation erhalten haben. Deswegen ist nicht beurteilbar, ob
die Folgetherapie in beiden Studienarmen addquat war. Das Fehlen von Angaben zu
Folgetherapien wird bei der Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials fir
den Endpunkt Gesamtiiberleben berticksichtigt.

Anmerkungen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen

Aufgrund fehlender Angaben zu Beobachtungs- und Behandlungsdauern fir die relevante
Teilpopulation lasst sich nicht beurteilen, welches EffektmalR (Hazard Ratio oder relatives
Risiko) in der vorliegenden Situation geeignet ist. Beim Vergleich der Auswertungen des
Hazard Ratio und eigenen Berechnungen des relativen Risikos ergeben sich fiir einige UE-
Endpunkte Unterschiede im Ausmal} des Zusatznutzens. Bei den UE-Endpunkten, fiir die sich
bei Betrachtung des relativen Risikos ein vom Hazard Ratio abweichendes Ausmal} des
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Zusatznutzens ergibt, werden daher beide EffektmaRe bei der Bestimmung des Zusatznutzens
bericksichtigt, das AusmaR des Zusatznutzens kann jedoch in diesen Fadllen nicht quantifiziert
werden.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie TROPION-Breast01 als
niedrig eingestuft.

Fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wird das Verzerrungspotenzial
malgeblich aufgrund der fehlenden Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien als hoch
eingeschatzt.

Das Verzerrungspotenzial zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen wird ebenfalls
als hoch eingeschatzt. Fiir die libergeordneten Operationalisierungen zu schwerwiegenden
und schweren UEs, sowie fiir das PT Neutropenie ist dies in einer verkiirzten Beobachtung aus
potenziell informativen Griinden begriindet, da beinahe alle Patientinnen und Patienten die
Behandlung vorzeitig abbrachen und 28 Tage darauf die Beobachtung eingestellt wurde. Die
fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung fiihrt beim Endpunkt interstitielle
Lungenerkrankung (ILD) und Pneumonitis zu einem hohen Verzerrungspotenzial. Bei den
Ubrigen nicht schwerwiegenden / nicht schweren UEs treffen beide Griinde zu.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch als hoch eingeschatzt. Die
Ergebnissicherheit ist zusatzlich dadurch eingeschrankt, dass ein Therapieabbruch auch aus
anderen Griinden als wegen UEs erfolgen kann. Diese Griinde stellen ein konkurrierendes
Ereignis fur den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach
einem Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten,
auftreten konnen, das Kriterium ,,Abbruch” ist fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele
UEs das betrifft, ist nicht abschatzbar.

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdét

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Maligabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditdt
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und PGI-S) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und PGI-S, und
Gesundheitszustand, erhoben mittels EQ-5D VAS, liegen jeweils keine geeigneten Daten vor.

Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan
im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Maligabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels EORTC QLQ-C30,
liegen ebenfalls keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt flr einen

Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher
Mallgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden
von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Mal3gabe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRRgabe. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe. Beim Ausmald des Zusatznutzens
ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das Hazard Ratio oder das relative Risiko
betrachtet wird. Dies wird bei der AusmaBbestimmung beriicksichtigt (siehe Abschnitt
»Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen®).

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher Maldgabe, ein hdherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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PRO-CTCAE

Fiir den Endpunkt PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

ILD und Pneumonitis (UEs), Hand-Fuf3-Syndrom (UEs)

Far die Endpunkte ILD und Pneumonitis (UEs) sowie Hand-FulR-Syndrom (UEs) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren oder geringeren Schaden von Datopotamab
deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Maligabe, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Keratitis

Fiir den Endpunkt Keratitis liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Ubelkeit (UEs), Stomatitis (UEs)

Fir die Endpunkte Ubelkeit (UEs) und Stomatitis (UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
Chemotherapie nach arztlicher Maligabe. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Schaden von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher MalRgabe.

Appetit vermindert (UEs)

Fiir den Endpunkt Appetit vermindert (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher
Malgabe. Beim Ausmal} des Zusatznutzens ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das
Hazard Ratio oder das relative Risiko betrachtet wird. Da ohne Angaben zu Beobachtungs- und
Behandlungsdauern nicht sicher eingeschatzt werden kann, welches Effektmal geeignet ist,
werden die Ergebnisse beider EffektmaRe bericksichtigt. Das AusmaR des Effekts ist bei
Betrachtung des relativen Risikos nicht mehr als geringfiigig, bei Betrachtung des Hazard Ratio
betrachtlich. In der vorliegenden Situation kann fiir den Endpunkt Appetit vermindert daher
nicht eindeutig bestimmt werden, ob ein geringerer Schaden vorliegt. Es ergibt sich somit kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.
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Neutropenie (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Neutropenie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher Maligabe. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe. Beim
Ausmald des Zusatznutzens ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das Hazard Ratio oder
das relative Risiko betrachtet wird. Dies wird bei der Ausmalbestimmung bericksichtigt
(siehe Abschnitt ,Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen®).

Fragestellung 2: HER2-low Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU
keine relevante Studie identifiziert. Es liegen somit keine geeigneten Daten vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie
und 1 Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, liegen
keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Datopotamab
deruxtecan gegenliber der zweckmaligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fragestellung 3: HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU
keine relevante Studie identifiziert. Es liegen somit keine geeigneten Daten vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und mindestens 2 Linien einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation erhalten haben, liegen keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von  Datopotamab  deruxtecan gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Fragestellung 1: HER2-0 Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fir Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation positive und negative Effekte fir Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
Chemotherapie nach arztlicher MalRRgabe.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich in der Kategorie der schwerwiegenden / schweren
Nebenwirkungen jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden bei der Gesamtrate
der schweren UEs und dem hierin enthaltenen spezifischen UE der schweren Neutropenie.
Aufgrund der fehlenden Angaben zu Beobachtungs- und Behandlungsdauern in der
relevanten Teilpopulation und diskrepanter Ergebnisse bei Betrachtung des Hazard Ratio und
des relativen Risikos ist fiir die Gesamtrate der schweren UEs das Ausmal nicht
quantifizierbar, aber mindestens betrachtlich. Auf der Seite der negativen Effekte zeigt sich in
der Kategorie der nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen fiir die PTs
Ubelkeit und Stomatitis jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden mit
betrachtlichem AusmaB. Die Ergebnisse beziehen sich fiir die genannten UEs auf den
verkiirzten Zeitraum bis 28 Tage nach Abbruch der Studienbehandlung.

Zur Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten
aus Fragestellung 1 kann keine Aussage gemacht werden, da fir diese Endpunktkategorien
keine geeigneten Daten vorliegen. Zudem besteht eine Unsicherheit beziiglich des Ergebnisses
zum Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund fehlender Angaben zu Folgetherapien. Eine
weitere Unsicherheit ergibt sich aus der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit
Anthrazyklinen und / oder Taxanen.

In der vorliegenden Datensituation mit den beschriebenen Unsicherheiten etwa beim
Gesamtiiberleben, dem verkiirzten Beobachtungszeitraum, fir den die UE-Endpunkte mit
statistisch signifikanten Effekten Aussagen machen und insbesondere dem Fehlen geeigneter
Daten zu patientenberichteten Endpunkten ist letztlich eine Abwagung verschiedener
positiver und negativer Effekte bei den unerwiinschten Ereignissen nicht hinreichend sicher
moglich. In der vorliegenden Datensituation ist der Vorteil bei der Gesamtrate der schweren
UEs nicht ausreichend, um einen Zusatznutzen abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es daher fiir Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-
positivem, HER2-0 Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie und 1 Linie einer
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Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Fragestellung 2: HER2-low Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

Da der pU fiur die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie
und 1 Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, keine
Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 3: HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und mindestens 2 Linien einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation erhalten haben, keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan.
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Tabelle 3: Datopotamab deruxtecan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem® Mammakarzinom, welche
eine endokrine Therapie und mindestens eine Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten haben.*¢

1 HER2-0 Mammakarzinom, 1 | = Capecitabin Zusatznutzen
Linie einer Chemotherapie |oder nicht belegt
in der fortgeschrittenen = Eribulin
Situation

oder
= Vinorelbin
oder

= eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie
(nur fur Patientinnen und Patienten, die noch
keine anthrazyklin- und / oder taxanhaltige
Therapie erhalten haben oder fiir die eine
erneute anthrazyklin- oder taxanhaltige
Behandlung infrage kommt)

2 HER2-low = Trastuzumab deruxtecan Zusatznutzen
Mammakarzinom,1 Linie nicht belegt

einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

3 HER2-0 oder HER2-low = Sacituzumab govitecan Zusatznutzen
Mammakarzinom, oder nicht belegt
mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

= Trastuzumab deruxtecan (nur Patientinnen und
Patienten mit HER2-low-Tumorstatus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA werden im Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten libergeordnet als HER2-
negativ bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0) und mit
HER2-low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) umfasst. Diese Bezeichnungen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung zur Unterscheidung der Fragestellungen verwendet.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der vorherigen
Therapien in der Regel eine Taxan- und / oder Anthrazyklin-basierte Chemotherapie erhalten haben.

d. GemaR G-BA ist Evidenz zu Behandlungsoptionen flir Mdnner mit einem Mammakarzinom duRerst limitiert.
Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern tGberwiegend nach den
Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine separate
Betrachtung von Mannern sinnvoll sein. In die Studie TROPION-Breast01 wurde im Interventions- und
Kontrollarm nur jeweils 1 Mann eingeschlossen. Es bleibt daher unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Manner libertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung; 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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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab
deruxtecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)-negativem Mammakarzinom, die bereits
eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im fortgeschrittenen
Stadium erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Datopotamab deruxtecan

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem® Mammakarzinom, welche
eine endokrine Therapie und mindestens eine Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten haben.*¢

1 HER2-0 Mammakarzinom, 1 Linie einer | = Capecitabin
Chemotherapie in der fortgeschrittenen | gder
Situation = Eribulin
oder
= Vinorelbin
oder

= eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie (nur fur
Patientinnen und Patienten, die noch keine
anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten
haben oder fiir die eine erneute anthrazyklin- oder
taxanhaltige Behandlung infrage kommt)

2 HER2-low Mammakarzinom, 1 Linie = Trastuzumab deruxtecan
einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

3 HER2-0 oder HER2-low = Sacituzumab govitecan
Mammakarzinom, mindestens 2 Linien |gder

Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation

= Trastuzumab deruxtecan (nur Patientinnen und
Patienten mit HER2-low-Tumorstatus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA werden im Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten libergeordnet als HER2-
negativ bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0) und mit
HER2-low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) umfasst [2,3]. Diese Bezeichnungen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung zur Unterscheidung der Fragestellungen verwendet.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der vorherigen
Therapien in der Regel eine Taxan- und / oder Anthrazyklin-basierte Chemotherapie erhalten haben.

d. GemaR G-BA ist Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Manner mit einem Mammakarzinom duRerst limitiert.
Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern tGberwiegend nach den
Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine separate
Betrachtung von Mannern sinnvoll sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Bei der Bezeichnung der Teilpopulationen in den Fragestellungen 1 bis 3 bezieht sich der pU
in Modul 4 A auf das Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 28.03.2024 [4]. Abweichend von
den in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen enthalt die Bezeichnung des pU in Modul 4 A
die Angabe, dass bei den Patientinnen und Patienten der jeweiligen Teilpopulation die
Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und eine endokrine Therapie nicht
mehr geeignet ist. Eine endokrine Therapie gehort gemal aktuellen Leitlinienempfehlungen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.22 -



Dossierbewertung A25-69 Version 1.0

Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) 27.08.2025

der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) und der European Society for
Medical Oncology (ESMO) nicht zu den empfohlenen Behandlungen fir die Patientinnen und
Patienten des vorliegenden Anwendungsgebiets [5,6]. Daher ergibt sich aus dieser
Abweichung keine Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Fragestellung 1: HER2-0 Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation
13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Datopotamab deruxtecan (Stand zum 18.04.2025)

= bibliografische Recherche zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 27.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Datopotamab deruxtecan
(letzte Suche am 27.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am

27.03.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 10.06.2025),

Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. zweckmaRige
Vergleichstherapie

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige®
zu (ja / nein
bewertenden [Zitat])
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat])
D9268C00001 ja ja nein ja[7] ja [8-10] ja[11]
(TROPION-Breast01°)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Studienpool fur die Nutzenbewertung stimmt mit dem des pU Uberein. Der pU zieht zur
Beantwortung der Fragestellung Auswertungen zu einer Teilpopulation der Studie heran, die
in Abschnitt | 3.1.2 naher beschrieben wird.

13.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach
arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

inoperablem oder
metastasiertem HR-
positivem, HER2-
negativem
Mammakarzinom¢:

= deren Erkrankung unter
der endokrinen
Therapie fortschreitet
und fur die eine
endokrine Therapie
nicht infrage kommt
behandelt mit 1 oder 2
systemischen
Chemotherapielinien im
fortgeschrittenen
Stadium und
progredient nach der
letzten Chemotherapie

ECOG-PS 0 oder 1

Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe? (N = 367)

= Capecitabin (N = 76)

= Eribulin (N = 220)

= Gemcitabin (N = 33)

= Vinorelbin (N = 38)

davon relevante Teilpopulation®:

Datopotamab deruxtecan
(n=63)

Chemotherapie nach arztlicher
Malgabe? (n = 55)

= Capecitabin (n =9)

= Eribulin (n =41)

= Vinorelbin (n =5)

Behandlung: bis zur
Krankheitsprogression®
inakzeptabler Toxizitat,
Therapieabbruch nach
Entscheidung der
Patientin / des Patienten
oder der Prifarztin / des
Prifarztes

Beobachtungs:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Rickzug der Einwilligung
oder Studienende

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte®
TROPION- RCT, offen, erwachsene Patientinnen Datopotamab deruxtecan Screening: bis zu 28 Tage 166 Zentren in primar:
Breast01l parallel und Patienten mit (N =365) Argentinien, Belgien, = PFS (BICR)

Brasilien, China,
Deutschland,
Frankreich, Indien,
Italien, Japan, Kanada,
Niederlande, Polen,
Russland, Spanien,
Stidafrika, Stidkorea,
Taiwan, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

= Gesamtiliberleben

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

10/2021-laufend

Datenschnitte:
= 17.07.2023"
= 29.04.2024
= 24.07.2024
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach
arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte®

a. Die Entscheidung, mit welcher der zur Auswahl stehenden Therapieoptionen die Patientin bzw. der Patient im Fall einer Zuteilung in den Kontrollarm behandelt
werden sollte, musste bereits vor Randomisierung getroffen werden.

b. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. basierend auf lokalen Laborergebnissen gemaR ASCO/CAP-Leitlinien; HR-positiv definiert als entweder ER- und / oder PgR-positiv (ER oder PgR > 1 %)

d. Die Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0), fir die vor der Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin als der zu erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm festgelegt wurde. Patientinnen und Patienten, fir die Gemcitabin zugeteilt
worden war, werden im Folgenden nicht weiter betrachtet.

e. gemaR RECIST 1.1 nach Einschatzung der Priifarztin oder des Priifarztes

f. Eine Weiterbehandlung mit der Studienmedikation kann nach Ermessen der Priifarztin oder des Prifarztes liber die Krankheitsprogression hinaus fortgefiihrt
werden. Ein Wechsel zwischen den Studienarmen ist nicht zulassig.

g. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

h. praspezifizierte finale Analyse fiir den Endpunkt PFS und 1. Interimsanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nach etwa 419 PFS-Ereignissen gemaR BICR

i. praspezifizierte 2. Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben nach etwa 355 Todesfallen

j. praspezifizierte finale Analyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nach etwa 444 Todesfallen

ASCO: American Society of Clinical Oncology; BICR: zentrales, verblindetes, unabhingiges Expertenkomitee (Blinded independent central Review); CAP: College of
American Pathologists; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; ER: Ostrogenrezeptor; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS:
progressionsfreies Uberleben; PgR: Progesteronrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab
deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
TROPION- Datopotamab deruxtecan 6 mg/kgi. v. Capecitabin:
Breast01 an Tag 1 des Zyklus 1000 mg/m?2 oder 1250 mg/m? oral 2-mal téglich

an den Tagen 1-14 des Zyklus®
Zyklusdauer: 21 Tage Eribulin:
1,4 mg/m?i. v.can Tag 1 und Tag 8 des Zyklus®
Vinorelbin:
25 mg/m?i.v. an Tag 1 und Tag 8 des Zyklus

Zyklusdauer: jeweils 21 Tage

Dosisanpassung:
= Datopotamab deruxtecan:
@ Dosisunterbrechungen (aus anderen Griinden als Toxizitat) fir < 84 Tage erlaubt
@ bis zu 2 Dosisreduktionen erlaubt:
- 1. Dosisreduktion: 4 mg/kg i. v.
- 2. Dosisreduktion: 3 mg/kg i. v.
@ anschliefende Dosis-Re-eskalation nicht erlaubt

Vorbehandlung

= eine endokrine Therapie® und im inoperablen / metastasierten Stadium 1-2
Chemotherapielinien’

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= chemotherapeutische Wirkstoffe zur gezielten Hemmung der Topoisomerase | vor
Randomisierung

= TROP2-gezielte Therapie vor Randomisierung

= Behandlung mit derselben Chemotherapie nach Wahl der Prifarztin / des Priifarztes vor
Randomisierung

= Strahlentherapie, einschlieBlich palliativer Bestrahlung der Brust innerhalb 4 Wochen
(Bestrahlung anderer Bereiche innerhalb 2 Wochen) vor Randomisierung und wahrend der
Studie®

= Anti-Krebs-Therapie inklusive Hormontherapie innerhalb 3 Wochen (fiir kleine molekulare
zielgerichtete Wirkstoffe innerhalb 2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten, je nachdem was
linger ist)" vor Randomisierung und wihrend der Studie!

= Immuntherapie innerhalb 2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem was langer ist)
vor Randomisierung

= andere Prifpraparate oder Medizinprodukte in Erprobung innerhalb 4 Wochen vor Beginn
der Studienbehandlung und wahrend der Studie

= grofRere Operation innerhalb 3 Wochen vor Randomisierung

= chronische Anwendung systemischer (i. v. oder oral) Glukokortikoide oder anderer
immunsuppressiver Medikationen wahrend der Studie, auRer zur Behandlung von UEs

= Chloroquin / Hydroxychloroquin innerhalb 14 Tage vor Randomisierung und wahrend der
Studiel
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab
deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe?® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Begleitbehandlung

erforderliche Pramedikation:

= Antihistaminika und Paracetamol, mit oder ohne Glukokortikoide, vor jeder Datopotamab
deruxtecan-Dosis

empfohlen:
= Prophylaxe mit einem Antiemetikum vor und nach der Datopotamab deruxtecan-Gabe

= Prophylaxe und Behandlung von Stomatitis / oraler Mukositis mit steroidhaltiger
Mundspilung im Interventionsarm

= tigliche Anwendung von befeuchtenden Augentropfen

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Wahl der Dosierung gemal lokalem Standard; Dosisreduktion um 25 % bei moderater
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min)

c. Die Dosierungsangabe bezieht sich auf Eribulinmesilat.

d. reduzierte Dosis von 1,1 mg/m? empfohlen bei moderater Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30—
49 ml/min) oder milder Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A)

e. <5 % der Gesamtpopulation haben keine vorherige endokrine Therapie erhalten. Angaben zur relevanten
Teilpopulation liegen nicht vor.

f. Sobald eine Chemotherapie innerhalb von 28 Tagen durch ein anderes Arzneimittel derselben Klasse ersetzt
wurde, galt die erste Behandlung nicht als Therapielinie.

g. Eine palliative Strahlentherapie von anderen Bereichen als dem Brustkorb war wahrend der Studie erlaubt.

h. Antikorper-basierte Anti-Krebs-Therapien (mit Ausnahme von RANKL-Inhibitoren) waren innerhalb 4
Wochen vor Randomisierung nicht erlaubt.

i. mit Ausnahme von Bisphosphonaten und Denosumab zur Behandlung von Knochenmetastasen

j. Falls eine Behandlung notwendig ist, muss die Studienbehandlung unterbrochen und erst nach einer
Washout-Periode von mindestens 14 Tagen wieder aufgenommen werden.

i. v.: intravenods; RANKL: Rezeptoraktivatoren des nukledren Faktors Kappa-B-Liganden; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TROP-2: Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen 2; UE: unerwiinschtes Ereignis

13.1.2.1 Studiendesign

Die Studie TROPION-BreastO1l ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von
Datopotamab deruxtecan gegeniiber einer Therapie nach arztlicher Maligabe unter Auswahl
von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin. In der Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom eingeschlossen, deren Erkrankung unter endokriner Therapie
fortgeschritten war und fiir die eine endokrine Therapie nicht infrage kam. Auerdem sollten
die Patientinnen und Patienten bereits 1 oder 2 systemische Chemotherapielinien im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben und sich in einem guten Allgemeinzustand,
entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS)
von 0 oder 1, befinden.

Insgesamt wurden in die globale Kohorte 732 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
im Verhaltnis 1:1 zufallig entweder einer Behandlung mit Datopotamab deruxtecan (N = 365)
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oder einer Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin,
Gemcitabin und Vinorelbin (N = 367) zugeteilt. Es musste bereits vor der Randomisierung die
Entscheidung getroffen werden, mit welcher der 4 zur Auswahl stehenden Therapieoptionen
die Patientin bzw. der Patient im Fall einer Zuteilung in den Kontrollarm behandelt werden
sollte. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Anzahl der vorherigen Chemothera-
pielinien (1 vs. 2), vorheriger Behandlung mit Cyclin-abhangige-Kinase(CDK)-4 / 6-Inhibitoren
(ja vs. nein), sowie geografischer Region (USA, Kanada und Europa vs. Rest der Welt).

Nach Abschluss der Rekrutierung der oben beschriebenen globalen Kohorte sollten gemaR
Studienprotokoll auf dem chinesischen Festland weitere Patientinnen und Patienten
randomisiert werden, wenn dies aus regulatorischen Griinden erforderlich werden sollte.
Diese zusatzlich randomisierten Patientinnen und Patienten aus dem chinesischen Festland
gehen gemal} Studienplanung nicht in die primdre Analysepopulation der Studie ein. Die
chinesische Kohorte, bestehend aus allen im Rahmen der Studie auf dem chinesischen
Festland randomisierten Patientinnen und Patienten, sollte separat analysiert werden. Der pU
legt weder Ergebnisse zur chinesischen Kohorte vor, noch Informationen dartber, ob diese
Kohorte tatsachlich rekrutiert wurde.

Die Behandlung mit Datopotamab deruxtecan und Eribulin erfolgt in der Studie TROPION-
Breast01 gemafR den Angaben der jeweiligen Fachinformation [12,13]. Die Behandlung mit
Capecitabin und Vinorelbin weicht zum Teil von den Angaben der Fachinformation ab [14,15].
Diese Abweichungen werden in Abschnitt | 3.1.2.3 beschrieben. Der Wirkstoff Gemcitabin ist,
wie in Abschnitt 13.1.2.2 beschrieben, nicht Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie. Fir
die Nutzenbewertung wird die mit Gemcitabin behandelte Teilpopulation nicht betrachtet.

Die Behandlung soll bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder
dem Therapieabbruch nach Entscheidung der Patientin/des Patienten oder der
Prufarztin / des Prifarztes erfolgen. Eine Weiterbehandlung mit der Studienbehandlung kann
jedoch nach Ermessen der Priifarztin / des Prufarztes Uber die Krankheitsprogression hinaus
fortgefiihrt werden. Ein Wechsel zwischen den Studienarmen ist nicht zulassig.

Priméare Endpunkte der Studie TROPION-Breast01 sind das progressionsfreie Uberleben (PFS)
gemaR einem zentralen, verblindeten, unabhdngigen Expertenkomitee (BICR) und das
Gesamtiiberleben. Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

13.1.2.2 Relevante Teilpopulation der Studie TROPION-Breast01

In der Studie TROPION-Breast01 stehen im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe die
Wirkstoffe Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin und Gemcitabin zur Auswahl. Gemcitabin ist nicht
Teil der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Tabelle 4). Der pU
legt daher in seinem Dossier Auswertungen zu einer Teilpopulation der Studie TROPION-
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BreastO1 vor, die im Interventions- und Kontrollarm jeweils nur die Patientinnen und
Patienten umfasst, fir die vor Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als
Therapieoption fir eine mogliche Behandlung im Kontrollarm ausgewdhlt worden war. Des
Weiteren umfasst die vom pU vorgelegte Teilpopulation gemalR Fragestellung 1 ausschliefRlich
Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in
der fortgeschrittenen Situation erhalten haben.

Die vom pU gebildete Teilpopulation wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung als relevante
Population herangezogen. Sie umfasst insgesamt 118 Patientinnen und Patienten, von denen
63 im Interventionsarm und 55 im Kontrollarm eingeschlossen wurden. Dies entspricht einem
Anteil von 17,3 % bzw. 15,0 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation.

13.1.2.3 Unsicherheiten bei der Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Dosierung von Capecitabin

GemaR Studienprotokoll war in TROPION-Breast01 fir Capecitabin eine Dosierung von
1000 mg/m? oder 1250 mg/m? 2-mal taglich an den Tagen 1 bis 14 eines 21-Tageszyklus
vorgesehen. In der Fachinformation von Capecitabin ist jedoch nur die héhere Dosierung von
1250 mg/m? angegeben [14]. Die Dosisspanne von 1000 mg/m? bis 1250 mg/m? findet sich in
der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom wieder
[16]. Zudem geht aus den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zum
Nutzenbewertungsverfahren von Trastuzumab deruxtecan hervor, dass der Einsatz von
Capecitabin in der niedrigeren Dosierung gemal} Stellungnahmen klinischer Experten dem
therapeutischen Standard in der klinischen Praxis entspricht [17]. Daher wird angenommen,
dass die in der Studie TROPION-Breast01 eingesetzte niedrigere Dosierung keine relevanten
Auswirkungen auf die vorliegende Nutzenbewertung hat.

Dosierung von Vinorelbin

Vinorelbin wurde gemaR Studienprotokoll in einer Dosierung von 25 mg/m? an den Tagen 1
und 8 eines 21-Tageszyklus verabreicht. Dies entspricht weder den Angaben der
Fachinformation (25 mg/m? bis 30 mg/m? einmal wéchentlich), noch den Empfehlungen der
S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, die eine Dosierung von 30 mg/m? an den Tagen 1 und 8 eines 21-
Tageszyklus angibt [15,18]. Die Dosierung ist jedoch konsistent mit den
Leitlinienempfehlungen des NCCN [16]. Im Kontrollarm haben etwa 9 % der Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation eine Behandlung mit Vinorelbin erhalten. Insgesamt
wird angenommen, dass diese Abweichung keine relevanten Auswirkungen auf das Ergebnis
der Nutzenbewertung hat.
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Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und / oder Taxanen

Die fur die Dossierbewertung relevanten Therapieoptionen (Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin)
im Kontrollarm der Studie TROPION-BreastO1l sollen gemadR den entsprechenden
Fachinformationen nur dann angewendet werden, wenn:

= eine Therapie mit Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere
Anthrazyklinbehandlung nicht angezeigt ist (Capecitabin [14]).

= die Vortherapie ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten hat, es sei denn, diese
Behandlung war fiir die Patientin bzw. den Patienten ungeeignet (Eribulin [13]).

= eine Behandlung mit einer anthrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie versagt hat
oder nicht geeignet ist (Vinorelbin [15]).

Zudem gibt der G-BA an, dass eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie nur fir diejenigen
Patientinnen und Patienten eine zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt, die noch keine
anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten haben oder fir die eine erneute
anthrazyklin- oder taxanhaltige Behandlung infrage kommt. Fir einen Einschluss in die Studie
TROPION-Breast01 war eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen oder Taxanen nicht zwingend
erforderlich. Aus den in Modul 4 dargestellten Subgruppenanalysen geht hervor, dass im
Kontrollarm nur 55 % der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation bereits
sowohl mit einem Anthrazyklin als auch mit einem Taxan behandelt worden waren (siehe
Tabelle 9). Die Ubrigen Patientinnen und Patienten sind zuvor entweder nur mit einem
Anthrazyklin oder einem Taxan vorbehandelt worden (insbesondere 40 % im Kontrollarm
bislang keine Anthrazykline) oder haben bislang gar keine Vorbehandlung mit Wirkstoffen aus
diesen Gruppen erhalten (16 % im Kontrollarm) (siehe Tabelle 9). Es ist jedoch unklar, ob sich
diese Angaben auf Vortherapien liber den gesamten Behandlungsverlauf, inklusive einer
moglichen neoadjuvanten oder adjuvanten Therapie, oder ausschlieflich auf das inoperable
oder metastasierte Stadium beziehen. Fir eine Einschdatzung, ob die Patientinnen und
Patienten eine addquate Vorbehandlung, sowie eine zulassungskonforme Behandlung im
Kontrollarm der Studie TROPION-BreastO1 erhalten haben, waren Angaben Uber den
gesamten Behandlungsverlauf notwendig. Des Weiteren ist der Anteil derjenigen
Patientinnen und Patienten, fir die Anthrazykline bzw. Taxane nicht geeignet sind, etwa weil
eine Kontraindikation vorliegt, nicht bekannt. Es ldsst sich jedoch insgesamt nicht
ausschlieBen, dass fir einen relevanten Anteil eine Behandlung mit einem Anthrazyklin
und / oder einem Taxan im Rahmen der Studie TROPION-BreastO1 angezeigt gewesen ware.
Eine Therapie mit Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ware gemaR der jeweiligen
Fachinformationen in diesem Fall somit nicht addquat [13-15]. Diese Unsicherheit fihrt dazu,
dass die Aussagesicherheit der Studie TROPION-Breast01 eingeschrankt ist (siehe Abschnitt
13.2.2).
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13.1.2.4 Datenschnitte

Bei der Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie. Es liegen 3 Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt (17.07.2023):
praspezifizierte finale Analyse des Endpunkts PFS und 1. Interimsanalyse fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben nach etwa 419 Progressionsereignissen gemaR BICR in der
Gesamtpopulation

= 2. Datenschnitt (29.04.2024):
praspezifizierte 2. Interimsanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nach etwa 355
Todesféllen in der Gesamtpopulation

= 3, Datenschnitt (24.07.2024):
praspezifizierte finale Analyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben nach etwa 444
Todesfallen in der Gesamtpopulation

Der pU stellt in Modul 4 A zur Ableitung des Zusatznutzens fiir alle Endpunkte Ergebnisse zum
3. Datenschnitt dar, mit Ausnahme des Endpunkts PFS. Die PFS-Beurteilung gemaR BICR fand
nur bis zum 1. Datenschnitt statt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse zum aktuellen 3. Datenschnitt vom 24.07.2024 herangezogen.

13.1.2.5 Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab
deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRRgabe?®

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
TROPION-Breast01
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Tod, Riicknahme der Einwilligung oder Studienende
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, PGI-S)  bis 18 Wochen nach Krankheitsprogression®
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis 18 Wochen nach Krankheitsprogression®
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bis 18 Wochen nach Krankheitsprogression®

(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen
UEs / SUEs / schwere UEs® bis 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation®
PRO-CTCAE bis Ende der Studienbehandlung

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Angaben aus Modul 5; Die Angaben aus Modul 4 sind zum Teil diskrepant.

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d. Der Endpunkt ILD / Pneumonitis sollte Gber diesen Zeitpunkt hinaus weiter erfasst werden.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; ILD: interstitielle Lungenerkrankung; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO-
CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die patientenberichteten Endpunkte (PROs) der Kategorie
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind systematisch verkiirzt. Sie wurden
bis 18 Wochen nach Krankheitsprogression beobachtet. Somit decken die geplanten
Beobachtungszeiten zwar nicht den gesamten Studienzeitraum ab, allerdings ist positiv
anzumerken, dass sie zumindest tGber die Krankheitsprogression hinaus erhoben wurden.

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen sind mehrheitlich
ebenfalls systematisch verkirzt, da sie lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (UEs, SUEs und schwere UEs: zuziiglich 28 Tage) erhoben wurden. Der
Endpunkt Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) / Pneumonitis sollte hingegen Uber diesen
Zeitpunkt hinaus weiter erfasst werden.

Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, ware es hingegen erforderlich,
dass alle aufgefihrten Endpunkte —wie das Gesamtiberleben und der Endpunkt
ILD / Pneumonitis — Gber den gesamten Zeitraum erhoben werden.
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13.1.2.6 Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher

Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Datopotamab Chemotherapie
Charakteristikum deruxtecan nach arztlicher
Kategorie N =63 MaRgabe’
N =55
TROPION-Breast01
Alter [Jahre], MW (SD) 52 (11) 57 (11)
Geschlecht [w / m], % 98/2 98/2
Abstammung, n (%)
kaukasisch 31 (49) 24 (44)
asiatisch 21 (33) 21 (38)
schwarz oder afroamerikanisch 1(2) 0(0)
andere 0(0) 2(4)
nicht angegeben 10 (16) 8 (15)
ECOG-PS, n (%)
0 35 (56) 33 (60)
1 26 (41) 21 (38)
2 2 (3) 1(2)
Krankheitsklassifikation, n (%)
lokal fortgeschritten / inoperabel 2 (3) 0(0)
metastasiert 61 (97) 55 (100)
viszerale Metastasen, n (%)
ja 60 (95) 54 (98)
nein 3(5) 1(2)
Zeit zwischen letzter Krankheitsprogression und Randomisierung 28,0 [2; 150] 33,0[2; 136]
[Tage], Median [Min; Max]
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 5,0 [0; 24] 5,4 [0; 23]
Randomisierung [Jahre], Median [Min; Max]
vorheriger Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren, n (%)
ja 52 (83) 45 (82)
nein 11 (18) 10 (18)
vorheriger Einsatz von Anthrazyklinen und Taxanen, n (%)°
nur Anthrazykline 1(29 3 (59
nur Taxane 19 (309 13 (249)
sowohl Anthrazykline als auch Taxane 32 (519 30 (55°9)
weder Anthrazykline noch Taxane 11 (179 9 (169
Therapieabbruch, n (%)¢ 62 (98) 54 (98)
Studienabbruch, n (%)° k.Af k.Af
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.36 -



Dossierbewertung A25-69 Version 1.0

Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) 27.08.2025

Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher
Malgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Datopotamab Chemotherapie
Charakteristikum deruxtecan nach arztlicher
Kategorie N =63 Mafgabe?

N =55

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Diese Angaben gehen aus den in Anhang 4 G zu Modul 4 A dargestellten Subgruppenanalysen hervor. Es ist
unklar, auf welche Behandlungsstadien sich die Angaben beziehen.

c. eigene Berechnung

d. Haufigster Grund fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war: Progression der
Erkrankung (84 % vs. 75 %). Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die wahrend
der Behandlung mit der Studienmedikation verstorben sind (Interventionsarm: 0 % vs. Kontrollarm: 2 %).

e. Grund fur den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war: Riicknahme der Einwilligung (3 % vs.
0 %). Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 70 % vs. Kontrollarm: 65 %).

f. Aus eigenen Berechnungen unter Bericksichtigung der Anzahl der Todesfalle und der Zensierungen (mit
Ausnahme des Zensierungsgrundes ,,noch unter Nachbeobachtung”) ergeben sich folgende Werte:
Interventionsarm: 73 %, Kontrollarm: 65 %.

CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology — Group Performance Status; k. A.:
keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fir die
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation der Studie TROPION-Breast01 sind zwischen den
Studienarmen weitgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten des Interventions-
arms waren etwas jinger als im Kontrollarm (52 Jahre vs. 57 Jahre). Die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten war weiblich (98 %) und kaukasischer oder asiatischer
Abstammung (82 %). Sie wiesen Uberwiegend einen ECOG-PS von 0 auf (56 % vs. 60 %) und
befanden sich im metastasierten Stadium der Erkrankung (97 % vs.100 %).

Etwa 98 % der Patientinnen und Patienten beider Studienarme hat die Studienbehandlung
abgebrochen, iberwiegend aufgrund einer Progression der Erkrankung. Angaben zum Anteil
der Patientinnen und Patienten, die die Studie abgebrochen haben, liegen in Modul 4 A nicht
vor. Aus eigenen Berechnungen ergibt sich, dass der Anteil zwischen den Studienarmen
weitgehend ausgeglichen ist, wobei der Grofdteil der Studienabbriiche aufgrund von
Todesfdllen dokumentiert wurde.

13.1.2.7 Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan
vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe?

Studie Datopotamab Therapie nach arztlicher
Dauer Studienphase deruxtecan MaRgabe?
Endpunktkategorie / Endpunkt N =63 N =55

TROPION-Breast01

Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtuberleben

Median [Q1; Q3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, PGI-S)

Median [Q1; Q3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Median [Q1; Q3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)

Median [Q1; Q3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen (UEs, SUEs, PRO-CTCAE)

Median [Q1; Q3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO-
CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Flir die Studie TROPION-Breast01 liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben zu
Behandlungs- und Beobachtungsdauer vor. Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungs-
dauer sind jedoch fiir die Interpretation der Studienergebnisse in der Nutzenbewertung
notwendig. Dies ist entsprechend auch in den Dossiervorlagen abgebildet.

In Modul 5 des Dossiers finden sich Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungsdauer der
Gesamtpopulation. Da die relevante Teilpopulation jedoch nur 17,3 % (Interventionsarm)
bzw. 15,0 % (Kontrollarm) der Gesamtpopulation ausmacht, lassen sich anhand dieser Daten
keine Einschatzungen fir die Teilpopulation ableiten.
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Das Fehlen der Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungsdauer wird bei der Auswahl des
geeigneten EffektmaBes zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens fiir die Endpunkte
der Kategorie Nebenwirkungen beriicksichtigt (siehe Abschnitt | 3.2.1).

13.1.2.8 Folgetherapien
Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der

Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe?®

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Datopotamab Therapie nach
deruxtecan arztlicher MaBRgabe?®
N =63 N =55
TROPION-Breast01
Gesamt, n (%) 59 (93,7) 53 (96,4)
Wirkstoffklasse k. A. k. A.
Wirkstoff k. A. k. A.

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation mit Folgetherapie; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Studie TROPION-BreastO1l waren antineoplastische Folgetherapien in beiden
Studienarmen ohne Einschrankungen moglich. GemaR Angaben des pU wurden die
Folgetherapien unter Beriicksichtigung der Leitlinienempfehlungen von der Priifarztin oder
dem Prifarzt ausgewadhlt. Sowohl im Interventionsarm als auch im Kontrollarm hat der
GroRteil der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation eine Folgetherapie
erhalten (93,7 % vs. 96,4 %), allerdings fehlen im Dossier Angaben dazu, um welche Therapien
es sich dabei handelte. Es liegen lediglich in Modul 5 Informationen zu den Folgetherapien der
Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation vor. Die relevante Teilpopulation macht
jedoch nur etwa 17,3 % (Interventionsarm) bzw. 15,0 % (Kontrollarm) der Gesamtpopulation
aus, sodass sich hieraus keine hinreichende Einschdtzung der Folgetherapien in der relevanten
Teilpopulation ableiten lasst.

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben werden malRgeblich durch die nach einer
Krankheitsprogression eingesetzten antineoplastischen Folgetherapien beeinflusst. Der
Einsatz addquater Folgetherapien ist daher von groRer Bedeutung fir die Bewertung der
Ergebnisse zum Gesamtiberleben und auch fiir alle anderen Endpunkte, die Uber die
Progression hinaus beobachtet werden. Fir die relevante Teilpopulation ist aufgrund
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fehlender Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien nicht beurteilbar, ob die Patientinnen
und Patienten in beiden Studienarmen eine addquate Folgetherapie erhalten haben.

Zusatzlich ergeben sich aus den Angaben zu Folgetherapien in der Gesamtpopulation
Hinweise darauf, dass die Folgetherapien auch in der relevanten Teilpopulation potenziell
nicht bei allen Patientinnen und Patienten optimal eingesetzt wurden:

Die aktuellen Leitlinien der AGO und der ESMO empfehlen in Abhangigkeit von den bereits
gegebenen Vortherapien eine Behandlung mit einem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat oder
einer Chemotherapie [5,6]. Eine Unklarheit ergibt sich bezlglich des Einsatzes von
Sacituzumab govitecan in der Studie TROPION-BreastOl. Der G-BA hat fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte Therapie und mindestens 2
zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, fir
Sacituzumab govitecan einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentiber einer
Chemotherapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bestimmt [19]. Fir die entsprechende
Patientenpopulation aus Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung (mindestens 2
Linien Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation) hat der G-BA fiir Patientinnen und
Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom Sacituzumab govitecan als alleinige zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten aus Fragestellung 1 Sacituzumab govitecan unter den verfiigbaren
Folgetherapieoptionen eine relevante Option darstellt. In der Studie TROPION-BreastO1
haben im Interventions- und Kontrollarm jedoch nur 4,1 % bzw. 7,1 % der Gesamtpopulation
Sacituzumab govitecan als Folgetherapie erhalten. Es ist unklar, ob bzw. wie viele Patientinnen
und Patienten in der relevanten Teilpopulation nach einem Progress ihrer Erkrankung
Sacituzumab govitecan erhalten haben.

Des Weiteren wurde in der Gesamtpopulation der Studie TROPION-Breast01 ein relevanter
Anteil an Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen mit einer endokrinen Therapie
oder CDK-Inhibitoren behandelt. Diese Behandlungen entsprechen nicht den
Leitlinienempfehlungen. Zudem wurden in die Studie nur Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, fur die eine endokrine Therapie nicht infrage kommt.

Das Fehlen von Angaben zu Folgetherapien und die oben beschriebenen Aspekte werden bei
der Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
Gesamtliberleben bericksichtigt (siehe Abschnitt | 3.2.2).

13.1.2.9 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.40 -



Dossierbewertung A25-69 Version 1.0
Datopotamab deruxtecan (Mammakarzinom) 27.08.2025

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRRgabe®

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

TROPION- niedrig

Breast01

©
-
o
=
o,
5
S
o
5
©
-
o

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie TROPION-Breast01 als
niedrig eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 13.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

13.1.2.10 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studie TROPION-BreastO1 auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Die relevante Teilpopulation entspreche hinsichtlich der
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Zielpopulation in
Deutschland. Auch die Geschlechterverteilung und das durchschnittliche Alter der
Patientinnen und Patienten sei mit der deutschen Patientenpopulation vergleichbar. Des
Weiteren sei hoher Anteil der Patientinnen und Patienten beider Studienarme aus Europa
bzw. Landern mit einem vergleichbaren Versorgungskontext. Auch hinsichtlich der
Vortherapien und Behandlungen im Kontrollarm kénne von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat

o Gesamtuberleben
* Morbiditat

o Symptomatik

- erhoben mittels European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30)

- erhoben mittels Patient Global Impression of Severity (PGI-S)
o Gesundheitszustand
- erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mittels EORTC QLQ-C30
=  Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs; Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE]-Grad = 3)

@ Abbruch wegen UEs

o Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (PRO-CTCAE)

@ |ILD und Pneumonitis (standardisierte MedDRA-Abfrage [SMQ] interstitielle
Lungenerkrankung [narrow] und weitere relevante bevorzugte Begriffe [PTs],
adjudiziert durch ein unabhangiges Bewertungskomitee, UEs)

o Keratitis
@ Hand-FuB-Syndrom (PT, UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe?®

Studie Endpunkte
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G ®
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TROPION- ja nein® nein® neiné ja ja ja neiné ja neiné ja ja
BreastO1

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Progressionsbezogene Ereignisse wurden gemaR Studienprotokoll nicht als UEs erhoben.

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

d. operationalisiert Gber die SMQ Interstitielle Lungenerkrankung (narrow) und weitere PTs, adjudiziert durch
ein unabhdngiges Bewertungskomitee; siehe nachfolgenden Textabschnitt

e. operationalisiert Gber das PT Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom

f. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Stomatitis (PT, UEs),
Appetit vermindert (PT, UEs) und Neutropenie (PT, schwere UEs).

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; ILD: interstitielle Lungenerkrankung; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE:
Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: bevorzugter
Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ:
standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu den eingeschlossenen Endpunkten

Patientenberichtete Endpunkte der Kategorien Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fir die PROs der Kategorien Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen in Modul 4 A Responderanalysen zur Zeit bis zur 1. Verschlechterung
vor. Des Weiteren befinden sich in Anhang 4G zu Modul 4 A Auswertungen zu
Mittelwertdifferenzen aus einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM), in
dem die Anderung im Vergleich zu Baseline modelliert wird.
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Der pU legt zur Erhebung der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
den EORTC QLQ-C30 und fiir den Gesundheitszustand den EQ-5D VAS vor. Darliber hinaus legt
er Auswertungen des PGI-S fiir die Symptomatik und des PGI-C fiir den Gesundheitszustand
vor, bei denen die Schwere der krebsbedingten Symptome (PGI-S) bzw. die Veranderung im
Gesundheitsstatus seit Studienbeginn (PGI-C) beurteilt werden. Der PGI-C wird jedoch
aufgrund der inhaltlichen Ahnlichkeit mit dem EQ-5D VAS, sowie der relativ kurzen geplanten
Dauer der Nachbeobachtung von lediglich 12 Wochen nach Beginn der Studienbehandlung
nicht in der Nutzenbewertung dargestellt.

Zur Erhebung der Symptomatik legt er auflerdem 2 Itemlisten (EORTC Item Library [IL]116 und
EORTC IL117) auf Basis der EORTC Item Library vor [20]. Die Validitat dieser Itemlisten wird im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung nicht Uberprift, da die vom pU vorgelegten
Ergebnisse zu allen PROs nicht flr die Bewertung herangezogen werden kénnen. Dies wird im
Folgenden begriindet:

Aus den vom pU in Modul 4 A vorgelegten Riicklaufquoten der PROs geht hervor, dass ein
relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten der Teilpopulation bereits zur Baseline-
Erhebung nicht in die Analysen eingehen. Zur Baseline ergeben sich folgende Anteile an
ausgewerteten Fragebogen im Interventions- vs. Kontrollarm: EORTC QLQ-C30: 71,4 % vs.
65,5 %; EQ-5D VAS: 66,7 % vs. 54,5 %; PGI-S: 66,7 % vs. 56,4 %. Es ist unklar, wodurch das
Fehlen der Fragebogen der Uibrigen Patientinnen und Patienten bedingt ist. Auch im
Studienverlauf nehmen die Rickldufe dieser Fragebogen weiter ab und liegen beispielsweise
beim EORTC QLQ-C30 zu Woche 15 bereits nur noch bei unter 60 % bzw. 40% im
Interventions- bzw. Kontrollarm. Insgesamt sind die Ergebnisse der PROs aufgrund des hohen
Anteils an fehlenden Werten nicht dafliir geeignet, sie fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen.

Nebenwirkungen
UEs, SUEs und schwere UEs

Bei der Betrachtung von Nebenwirkungen ist primar relevant, bei wie vielen Patientinnen und
Patienten ein Ereignis aufgetreten ist. Fiir diese Analysen ist das relative Risiko das addaquate
EffektmalR. Bei Ereigniszeitanalysen mit dem Hazard Ratio als EffektmaR kénnen sich dagegen
Effekte allein aufgrund eines friiheren oder spateren Auftretens des Ereignisses ergeben, auch
wenn sich die Anzahl der betroffenen Patientinnen und Patienten nicht unterscheidet. Aus
diesen Griinden ist das relative Risiko als Effektmald dem Hazard Ratio vorzuziehen. Es gibt
jedoch Situationen mit unterschiedlichen Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen,
in denen das relative Risiko nicht geeignet ist, und stattdessen Ereigniszeitanalysen die
methodisch addquate Auswertung darstellen [21].
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Der pU legt in Modul4 A ausschlieRlich Ereigniszeitanalysen vor, ohne dies weiter zu
begriinden. Es liegen zudem wie bereits beschrieben fiir die relevante Teilpopulation keine
Angaben zu Beobachtungs- und Behandlungsdauern vor (siehe Tabelle 10). Daher lasst sich
nicht beurteilen, ob in der vorliegenden Situation auch das relative Risiko ein geeignetes
EffektmaR ware, was bei vergleichbaren Beobachtungszeiten aus den beschriebenen Griinden
zu bevorzugen ware. Anhand einer ersten Schatzung der Beobachtungsdauer auf Grundlage
der vorliegenden Informationen zur Zeit bis zur Progression der Erkrankung, ist zumindest
vorstellbar, dass die Beobachtungszeiten zwischen den Studienarmen hinreichend ahnlich
sind und damit das relative Risiko das relevante Effektmal darstellt. Fiir eine abschlieBende
Entscheidung wéaren aber weitere Informationen zu den tatsdchlichen Beobachtungszeiten in
der Teilpopulation erforderlich. Zudem ware es erforderlich, dass der pU bei hinreichend
vergleichbaren Beobachtungszeiten entsprechende Auswertungen zum EffektmaR RR vorlegt.
Beim Vergleich der Auswertungen des Hazard Ratios und eigener Berechnungen des relativen
Risikos ergeben sich fiir einige UE-Endpunkte, beispielsweise fiir die Gesamtrate der schweren
UEs, Unterschiede im Ausmald des Zusatznutzens (siehe Tabelle 15 und Tabelle 16). Aufgrund
der beschriebenen Unsicherheiten werden bei den UE-Endpunkten, fiir die sich beim relativen
Risiko ein vom Hazard Ratio abweichendes Ausmall des Zusatznutzens ergibt, beide
EffektmalRe berlicksichtigt, wobei eine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens in
diesen Féllen nicht moglich ist (siehe Abschnitt | 3.2.3 und Tabelle 16).

Zudem liegen fur UE-Endpunkte mit O Ereignissen in einem Studienarm keine Angaben zur
Effektschatzung der Ereigniszeitanalysen vor. Eine Moglichkeit, in solchen Situationen Punkt-
und Intervallschatzung fur Ereigniszeitanalysen zu erhalten, bietet die Firth-Korrektur zum
Cox-Modell [22-25] in Kombination mit Profile-Likelihood-Methoden fiir die 95 %-
Konfidenzintervalle.

PRO-CTCAE

In der Studie TROPION-Breast01 wurden Nebenwirkungen auch mit dem Instrument PRO-
CTCAE erhoben. Insgesamt stellt dieses Instrument eine wertvolle Erganzung zur Gblichen
Erhebung und Auswertung der UEs dar. Es umfasst insgesamt 78 symptomatische UEs des
CTCAE-Systems, die auf die jeweilige Studiensituation angepasst zu einem Fragebogen
zusammengestellt werden. Die Auswahl der einzelnen patientenberichteten
symptomatischen UEs sollte im Studienprotokoll praspezifiziert und nachvollziehbar sein, z. B.
die Erfassung aller wichtigen potenziellen UEs der eingesetzten Wirkstoffe im Interventions-
und Kontrollarm sicherstellen.

Die Eignung der vorgelegten Itemauswahl und Operationalisierung wurde nicht Gberprift, da
die vom pU vorgelegten Auswertungen bereits aufgrund unzureichender Ricklaufe der
Fragebogen nicht herangezogen werden kdnnen. So geht aus den vom pU vorgelegten
Informationen zum PRO-CTCAE hervor, dass dhnlich wie bei den PROs der Kategorien
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Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ein relevanter
Anteil der Patientinnen und Patienten nicht in die Analysen eingehen. Bereits zur Erhebung
der Baseline liegt der Anteil ausgefiillter Fragebogen im Interventions- bzw. Kontrollarm
maximal nur bei etwa 70 % bzw. 58 %. Des Weiteren werden die Ergebnisse zum PRO-CTCAE
in Anhang 4 G zu Modul 4 A nur deskriptiv dargestellt. Die Ergebnisse zum Endpunkt PRO-
CTCAE werden somit fiir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen.

ILD und Pneumonitis

Der pU legt in Modul 4 A Ergebnisse zum Endpunkt ILD und Pneumonitis vor. GemaR Angaben
des Studienberichts ist der Endpunkt operationalisiert Uber die SMQ Interstitielle
Lungenerkrankung (narrow) und weiteren PTs. Alle aufgetretenen Ereignisse wurden durch
ein unabhangiges Bewertungskomitee adjudiziert. Es ist jedoch unklar, welche weiteren PTs
neben der SMQ in die Operationalisierung eingehen. Aus den Ergebnissen der
Gesamtpopulation der Studie TROPION-Breast01 geht jedoch hervor, dass alle aufgetretenen
Ereignisse (PT Interstitielle Lungenerkrankung, PT Pneumonitis und PT Strahlenbedingte
Pneumonitis) in der SMQ Interstitielle Lungenerkrankung (narrow) enthalten sind. Da diese
SMQ als geeignete Operationalisierung fiir den Endpunkt ILD und Pneumonitis eingeschatzt
wird, werden die vom pU vorgelegten Daten zu diesem Endpunkt fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Keratitis

Zur Abbildung des Endpunkts Keratitis ist eine vollstandige, zusammenfassende Darstellung
aller relevanten Ereignisse, inklusive der PTs Keratitis, Keratitis punctata und ulzerative
Keratitis, addaquat. Eine solche Operationalisierung wurde auch von der European Medicines
Agency (EMA) im Rahmen des Risk Management Plans flr Datopotamab deruxtecan
beschrieben [26]. Auch in der Fachinformation zu Datopotamab deruxtecan werden zur
Abbildung der Nebenwirkung Keratitis die PTs Keratitis, Keratitis punctata und ulzerative
Keratitis beriicksichtigt [12]. Fur die relevante Teilpopulation liegen im Dossier jedoch nur zum
PT Keratitis punctata Ergebnisse vor (9 vs. 3 Patientinnen und Patienten mit Ereignis im
Interventions- vs. Kontrollarm). Ob in der relevanten Teilpopulation die PTs Keratitis und
ulzerative Keratitis aufgetreten sind, ist unbekannt, da in Anhang 4 G zu Modul 4 A auf Ebene
der Systemorganklassen (SOC) und PTs ausschlieRlich UEs mit einer Haufigkeit von mindestens
10 % (schwerwiegende und schwere UEs: mindestens 5 %) in mindestens 1 Studienarm
dargestellt wurden. Zusammenfassend liegen zum Endpunkt Keratitis im Dossier des pU keine
geeigneten Daten vor.

Testung auf Effekte mit erh6htem Signifikanzniveau

Der pU beschreibt in seinem Dossier, dass mit der Betrachtung der relevanten Teilpopulation
ein Powerverlust einhergehe und die Wahrscheinlichkeit, auf Basis der Teilpopulation einen
Effekt zu zeigen, der tatsdachlich vorhanden ist, reduziert sei. GemaR einem Arbeitspapier des
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IQWiG zu Verfahren zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen [27]
konne in diesem Fall fir jeden Endpunkt separat Gberprift werden, ob in der relevanten
Teilpopulation bestimmte statistische Voraussetzungen zur Testung auf Effekte zum erhohten
Signifikanzniveau von 15 % erfiillt sind. Der pU nimmt daher in Modul 4 A fiir alle Endpunkte
eine Prufung dieser Kriterien vor und beriicksichtigt dies bei der Ableitung des Zusatznutzens.

Unabhangig von den statistischen Voraussetzungen miissen fiir die Durchfiihrung eines Tests
des Behandlungseffekts zu einem erhdhten Signifikanzniveau vor allem klinisch-inhaltliche
Voraussetzungen erfillt sein. Eine Voraussetzung ist die Darlegung, dass aus klinisch-
inhaltlicher Sicht die Ergebnisse der nicht fiir die Nutzenbewertung relevanten Population
(Nicht-Zielpopulation) auf die fir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation
(Zielpopulation) hinreichend Ubertragbar sind. Der pU legt jedoch keine Informationen vor,
aus denen hervorgeht, dass die Zielpopulation mit der Nicht-Zielpopulation inhaltlich
vergleichbar ist. Vielmehr stellen folgende Aspekte die Ubertragbarkeit infrage: Die
Zielpopulation umfasst ausschlieBlich Patientinnen und Patienten, die 1 Chemotherapielinie
in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben. Etwa 45 % der Nicht-Zielpopulation hat
dagegen bereits 2 Chemotherapielinien erhalten. Der pU selbst beschreibt im
Studienprotokoll, dass die Ergebnisse der primdren Endpunkte PFS und Gesamtiiberleben
voraussichtlich unterschiedlich ausfallen, je nachdem ob eine Patientin oder ein Patient 1 oder
2 vorherige Chemotherapielinien erhalten hat, und wahlt deshalb die Anzahl der vorherigen
Chemotherapielinien (1 vs. 2) als Stratifikationsfaktor fiir die Studie TROPION-Breast01. Des
Weiteren besteht die Nicht-Zielpopulation im Unterschied zur Zielpopulation zu mindestens
49 % aus Patientinnen und Patienten mit HER2-low Mammakarzinom.

Insgesamt kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Zielpopulation und die Nicht-
Zielpopulation hinreichend ahnlich sind. Abweichend vom pU werden daher die Ergebnisse
der relevanten Teilpopulation ohne Testung mit erhohtem Signifikanzniveau herangezogen.
Dies hat jedoch keine Auswirkungen auf das Ergebnis der Nutzenbewertung, da sich bei den
herangezogenen Endpunkten (siehe 13.2.1) durch eine Testung mit erhdéhtem
Signifikanzniveau keine Unterschiede im AusmaR des Zusatznutzens zeigen.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe?

Studie Endpunkte
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a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Progressionsbezogene Ereignisse wurden gemaR Studienprotokoll nicht als UEs erhoben.

c. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

d. operationalisiert Giber die SMQ Interstitielle Lungenerkrankung (narrow) und weitere PTs, adjudiziert durch
ein unabhangiges Bewertungskomitee; siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden Nutzenbewertung

e. operationalisiert Uber das PT Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom

f. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Stomatitis (PT, UEs),
Appetit vermindert (PT, UEs) und Neutropenie (PT, schwere UEs).

g. fehlende Angaben zu Folgetherapien in der relevanten Teilpopulation

h. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden
Nutzenbewertung

i. verkiirzte Beobachtung aus potenziell informativen Griinden

j. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunktenterhebung bzw. Entscheidung zum Abbruch; gilt bei den
weiteren spezifischen UEs fiir folgende PTs: Ubelkeit, Stomatitis, Appetit vermindert

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; H: hoch; ILD: interstitielle Lungenerkrankung; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;
PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT:
bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben wird das Verzerrungspotenzial
mafgeblich aufgrund der fehlenden Angaben zu den eingesetzten Folgetherapien als hoch
eingeschatzt (siehe Abschnitt | 3.1.2.8).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
wird ebenfalls als hoch eingeschatzt. Flr die lbergeordneten Operationalisierungen zu
schwerwiegenden und schweren UEs, sowie fiir das PT Neutropenie ist dies in einer verkiirzten
Beobachtung aus potenziell informativen Griinden begriindet, da beinahe alle Patientinnen
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und Patienten die Behandlung vorzeitig abbrachen — 84 % vs. 75 % aller Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation beispielsweise allein aufgrund von Progress —und 28
Tage darauf die Beobachtung eingestellt wurde (siehe Abschnitt 13.1.2.5). Die fehlende
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung fihrt bei den Ergebnissen zum Endpunkt ILD
und Pneumonitis zu einem hohen Verzerrungspotenzial. Bei den (brigen nicht
schwerwiegenden / nicht schweren UEs treffen beide Grinde zu.

Far die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial aufgrund
der fehlenden Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch als hoch
eingeschatzt. Die Ergebnissicherheit ist zusatzlich dadurch eingeschrankt, dass ein
Therapieabbruch auch aus anderen Griinden als wegen UEs erfolgen kann. Diese Griinde
stellen ein konkurrierendes Ereignis fiir den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar.
Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch
der Therapie gefiihrt hatten, auftreten kdnnen, das Kriterium ,,Abbruch” ist fiir diese jedoch
nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das betrifft, ist nicht abschéatzbar.

Einschdtzung zur Aussagesicherheit

Unabhdngig von den beim Verzerrungspotenzial beschriebenen Aspekten ist die
Aussagesicherheit der Studienergebnisse aufgrund der in Abschnitt | 3.1.2.3 beschriebenen
Unsicherheit bezliglich der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit Anthrazyklinen
und Taxanen eingeschrankt.

13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Datopotamab deruxtecan mit einer
Chemotherapie nach arztlicher Maligabe bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-0 Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und 1 Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten haben, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu Ereigniszeitanalysen der eingeschlossenen Endpunkte sind in
| Anhang B und die Ergebnisse zu hdufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen
UEs in | Anhang C dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie
nach arztlicher MalRRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Datopotamab
Endpunktkategorie deruxtecan
Endpunkt

Chemotherapie nach
arztlicher MaRlgabe®

Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe?

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

N Maediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

HR [95 %-KI]; p-Wert®

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
TROPION-Breast01
Mortalitat
Gesamtilberleben 63 17,5[15,2;20,2] 55 14,1[11,1;23,0] 1,05 [0,67; 1,64]; 0,837
44 (69,8) 36 (65,5)
Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30,
PGI-S)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

keine geeigneten Daten®

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend 63 0,2[0,1;0,3]
dargestellt) 61 (96,8)
SUEs 63 n.e.
7(11,1)
schwere UEs® 63 n.e.[7,6;n.b.]
17 (27,0)
Abbruch wegen UEs 63 n. e.
2(3,2)
PRO-CTCAE
ILD und 63 n.e.
Pneumonitis’ (UEs) 2(3,2)
Keratitis
Hand-FuRR-Syndromé 63 n. e.
(PT, UEs) 2(3,2)
Ubelkeit (PT, UEs) 63 4,9[0,8;n.b.]
32 (50,8)
Stomatitis (PT, UEs) 63 4,5[2,1;n.b.]
30 (47,6)

55 0,3 [0,2; 0,5]
53 (96,4)

55 n.e.[12,2;n.b.]
9(16,4)

55  2,8[0,9;11,7]
31 (56,4)

55 n.e.[12,2;n.b.]
4(7,3)

keine geeigneten Daten®

55 n. e.
0(0,0)

keine geeigneten Daten®

55 n.e.
6 (10,9)
55 n.e.
11 (20,0)
55 n. e.
9(16,4)

0,51[0,19; 1,37]; 0,173

0,35 [0,19; 0,64]; < 0,001°

0,25 [0,04; 1,39]; 0,089

n. b.; 0,292

0,28 [0,06; 1,38]; 0,095

2,82 [1,41; 5,64]; 0,002

3,50 [1,66; 7,39]; < 0,001
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs. Chemotherapie
nach arztlicher MalRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Datopotamab Chemotherapie nach Datopotamab deruxtecan vs.
Endpunktkategorie deruxtecan arztlicher MaRgabe?® Chemotherapie nach arztlicher
Endpunkt MafBgabe?®
N Mediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Appetit vermindert 63 n. e. 55 n. e. 0,27 [0,10; 0,77]; 0,009"
(PT, UEs) 6(9,5) 13 (23,6)
Neutropenie (PT, 63 n. e. 55 n.e. n. b.; < 0,001
schwere UEs") 0 (0,0) 10 (18,2)

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. HR und Kl aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert aus Log-Rank-Test. Jeweils stratifiziert nach Anzahl
der vorherigen Chemotherapielinien (1 vs. 2), geografischer Region (USA, Kanada und Europa vs. Rest der
Welt) und vorheriger Anwendung eines CDK4/6-Inhibitors (ja vs. nein)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 3.2.1

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. Unterschiede bezliglich des Ausmales der Ergebnisse bei Betrachtung des HR und eigenen Berechnungen
des RR (RR: 0,48 [0,30; 0,76]; p = 0,001); siche Tabelle 16

f. operationalisiert Uiber die SMQ Interstitielle Lungenerkrankung (narrow) und weiteren relevanten PTs,
adjudiziert durch ein unabhangiges Bewertungskomitee; siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden
Nutzenbewertung

g. operationalisiert iber das PT palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom

h. Unterschiede beziglich des AusmaRes der Ergebnisse bei Betrachtung des HR und eigenen Berechnungen
des RR (RR: 0,40 [0,16; 0,99]; p = 0,043); siche Tabelle 16

i. Vergleich zwischen HR (nicht durchfiihrbar) und eigenen Berechnungen des RR (RR: 0,04 [0,002; 0,70];
p < 0,001); siehe Tabelle 16

CDK: Cyclin-abhangige Kinase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; ILD: interstitielle Lungenerkrankung;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PGI-S: Patient Global
Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria
for Adverse Events; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kdnnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,

beispielsweise flir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Begrindung siehe
Abschnitt | 3.2.2).
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und PGI-S) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und PGI-S, und
Gesundheitszustand, erhoben mittels EQ-5D VAS, liegen jeweils keine geeigneten Daten vor.
Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan
im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Maligabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels EORTC QLQ-C30,
liegen ebenfalls keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher
MalRgabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden
von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Maligabe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRRgabe. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher Mallgabe. Beim Ausmald des Zusatznutzens
ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das Hazard Ratio oder das relative Risiko
betrachtet wird. Dies wird in Tabelle 16 in der entsprechenden FuRnote erldutert.
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Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher Maldgabe, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

PRO-CTCAE

Far den Endpunkt PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

ILD und Pneumonitis (UEs), Hand-Fuf3-Syndrom (UEs)

Fiir die Endpunkte ILD und Pneumonitis (UEs) sowie Hand-FulR-Syndrom (UEs) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Datopotamab
deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Keratitis

Fir den Endpunkt Keratitis liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Datopotamab deruxtecan im
Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs
Ubelkeit (UEs), Stomatitis (UEs)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit (UEs) und Stomatitis (UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
hoéheren Schaden von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher MalRgabe.

Appetit vermindert (UEs)

Fir den Endpunkt Appetit vermindert (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe. Beim Ausmal des Zusatznutzens ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das
Hazard Ratio oder das relative Risiko betrachtet wird. Da ohne Angaben zu Beobachtungs- und
Behandlungsdauer nicht sicher eingeschatzt werden kann, welches Effektmal geeignet ist,
werden die Ergebnisse beider Effektmale berlcksichtigt. Das Ausmald des Effekts ist bei
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Betrachtung des relativen Risikos nicht mehr als geringfligig, bei Betrachtung des Hazard Ratio
betrachtlich (siehe Tabelle 16). In der vorliegenden Situation kann fiir den Endpunkt Appetit
vermindert daher nicht eindeutig bestimmt werden, ob ein geringerer Schaden vorliegt. Es
ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Neutropenie (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Neutropenie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach
arztlicher Maligabe. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur Chemotherapie nach arztlicher MalRgabe. Beim
Ausmald des Zusatznutzens ergeben sich Unterschiede, je nachdem, ob das Hazard Ratio oder
das relative Risiko betrachtet wird. Dies wird in Tabelle 16 in der entsprechenden FuBnote
erlautert.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

* Hirnmetastasen (ja vs. nein)

Das Merkmal Geschlecht wird nicht betrachtet, da die relevante Teilpopulation lediglich 2
mannliche Patienten umfasst.

Die genannten Subgruppenmerkmale waren in der Studie TROPION-Breast01 a priori flr die
Endpunkte Gesamtiiberleben und PFS (BICR) auf Basis der Gesamtpopulation definiert.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Unter Anwendung der oben beschriebenen Methodik zeigen sich keine fiur die
Nutzenbewertung relevanten Effektmodifikationen fir die Merkmale Alter und
Hirnmetastasen.
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13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [21].

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 beschlieRt der G-BA.

13.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe?

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

17,5 vs. 14,1 Monate
HR: 1,05 [0,67; 1,64]
p=0,837

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-
C30, PGI-S)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

SUEs n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,51 [0,19; 1,37]; belegt
p=0,173

schwere UEs n.e.vs. 2,8 Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,35 [0,19; 0,64]; schwere Nebenwirkungen
p < 0,001 Klo < 0,75, Risiko 25 %

geringerer Schaden, AusmalR: nicht
quantifizierbar, aber mindestens
betrachtlich®

Abbruch wegen UEs

n.e.vs.n. e.
HR: 0,25 [0,04; 1,39];
p = 0,089

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

PRO-CTCAE

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

ILD und Pneumonitis (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR:n. b,;
p =0,292

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Keratitis

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 16: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe?

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

HR: 2,82 [1,41; 5,64];

HR: 0,35 [0,18; 0,71];

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Hand-FuR-Syndrom (UEs) n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,28 [0,06; 1,38]; belegt
p = 0,095

Ubelkeit (UEs) 49vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Stomatitis (UEs)

4,5vs.n. e.

HR: 3,50 [1,66; 7,39];

HR: 0,29 [0,14; 0,60]f;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Appetit vermindert (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,27 [0,10; 0,77];

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt®

Neutropenie (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
HR:n.b.;
p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmalR: nicht
quantifizierbar"

p = 0,001)

vorliegt.

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

b. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

c. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

d. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 3.2.1

e. AusmaR bei Betrachtung des HR: erheblich; AusmaR bei Betrachtung des RR: betrachtlich (0,48 [0,30; 0,76];

f. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens
g. AusmaR bei Betrachtung des HR: betrachtlich; AusmaR bei Betrachtung des RR: nicht mehr als geringfligig
(0,40 [0,16; 0,99]; p = 0,043); Aufgrund dieser Diskrepanz ist unklar, ob ein hoherer / geringerer Schaden

h. AusmaR bei Betrachtung des HR: nicht quantifizierbar (HR nicht berechenbar); AusmaR bei Betrachtung des
RR: erheblich (0,04 [0,002; 0,70]; p < 0,001, Risiko > 5%)
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Tabelle 16: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Datopotamab deruxtecan vs. Ableitung des Ausmales®

Endpunkt Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe?

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; ILD: interstitielle
Lungenerkrankung; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. b.: nicht berechenbar;
n. e.: nicht erreicht; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes
Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life

Questionnaire — Core 30; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

13.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einfliellen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Datopotamab deruxtecan
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -
= schwere UEs: Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden — AusmaR: nicht quantifizierbar, aber
mindestens betrachtlich, darunter
@ Neutropenie: Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden — AusmaR: nicht quantifizierbar

- nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Ubelkeit: Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden — AusmaR: betrachtlich

= Stomatitis: Anhaltspunkt fir einen héheren
Schaden — AusmaR: betrachtlich

Fir die Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitadt, sowie die Endpunkte PRO-CTCAE und
Keratitis in der Kategorie Nebenwirkungen liegen keine geeigneten Daten vor.

PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE:
unerwinschtes Ereignis
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Fir Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich in der relevanten
Teilpopulation positive und negative Effekte flir Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
Chemotherapie nach arztlicher MalRRgabe.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich in der Kategorie der schwerwiegenden / schweren
Nebenwirkungen jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden bei der Gesamtrate
der schweren UEs und dem hierin enthaltenen spezifischen UE der schweren Neutropenie.
Aufgrund der fehlenden Angaben zu Beobachtungs- und Behandlungsdauern in der
relevanten Teilpopulation und diskrepanter Ergebnisse bei Betrachtung des Hazard Ratio und
des relativen Risikos ist fiir die Gesamtrate der schweren UEs das Ausmal nicht
qguantifizierbar, aber mindestens betrachtlich. Auf der Seite der negativen Effekte zeigt sich in
der Kategorie der nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen fir die PTs
Ubelkeit und Stomatitis jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Schaden mit
betrachtlichem Ausmall. Die Ergebnisse beziehen sich fiir die genannten UEs auf den
verkiirzten Zeitraum bis 28 Tage nach Abbruch der Studienbehandlung.

Zur Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten
aus Fragestellung 1 kann keine Aussage gemacht werden, da fir diese Endpunktkategorien
keine geeigneten Daten vorliegen. Zudem besteht eine Unsicherheit bezliglich des Ergebnisses
zum Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund fehlender Angaben zu Folgetherapien. Eine
weitere Unsicherheit ergibt sich aus der Vortherapie der Patientinnen und Patienten mit
Anthrazyklinen und / oder Taxanen (siehe Abschnitt | 3.2.2).

In der vorliegenden Datensituation mit den beschriebenen Unsicherheiten etwa beim
Gesamtiiberleben, dem verkirzten Beobachtungszeitraum, fir den die UE-Endpunkte mit
statistisch signifikanten Effekten Aussagen machen und insbesondere dem Fehlen geeigneter
Daten zu patientenberichteten Endpunkten ist letztlich eine Abwagung verschiedener
positiver und negativer Effekte bei den unerwiinschten Ereignissen nicht hinreichend sicher
moglich. In der vorliegenden Datensituation ist der Vorteil bei der Gesamtrate der schweren
UEs nicht ausreichend, um einen Zusatznutzen abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es daher fir Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-
positivem, HER2-0 Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie und 1 Linie einer
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, keinen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Datopotamab deruxtecan gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
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14 Fragestellung 2: HER2-low Mammakarzinom, 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Datopotamab deruxtecan (Stand zum 18.04.2025)
= bibliografische Recherche zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 27.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Datopotamab deruxtecan
(letzte Suche am 27.03.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am
27.03.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 10.06.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie
identifiziert.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie
und 1 Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, liegen
keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Datopotamab
deruxtecan gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low Mammakarzinom, welche eine endokrine Therapie
und 1 Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben, keine
Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.
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I5 Fragestellung 3: HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation

15.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Datopotamab deruxtecan (Stand zum 18.04.2025)
= bibliografische Recherche zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 27.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Datopotamab deruxtecan
(letzte Suche am 27.03.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am
27.03.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Datopotamab deruxtecan (letzte Suche am 10.06.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie
identifiziert.

15.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und mindestens 2 Linien einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation erhalten haben, liegen keine Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von  Datopotamab  deruxtecan gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

15.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Datopotamab deruxtecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und mindestens 2 Linien einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen
Situation erhalten haben, keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.
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16 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Datopotamab deruxtecan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Datopotamab deruxtecan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem® Mammakarzinom, welche
eine endokrine Therapie und mindestens eine Linie einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation
erhalten haben.*¢

1 HER2-0 Mammakarzinom, 1 | = Capecitabin Zusatznutzen
Linie einer Chemotherapie |oder nicht belegt
in der fortgeschrittenen = Eribulin
Situation

oder
= Vinorelbin
oder

= eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie
(nur fur Patientinnen und Patienten, die noch
keine anthrazyklin- und / oder taxanhaltige
Therapie erhalten haben oder fiir die eine
erneute anthrazyklin- oder taxanhaltige
Behandlung infrage kommt)

2 HER2-low Mammakarzinom, |= Trastuzumab deruxtecan Zusatznutzen
1 Linie einer Chemotherapie nicht belegt
in der fortgeschrittenen
Situation

3 HER2-0 oder HER2-low = Sacituzumab govitecan Zusatznutzen
Mammakarzinom, oder nicht belegt

mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation

= Trastuzumab deruxtecan (nur Patientinnen und
Patienten mit HER2-low-Tumorstatus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA werden im Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten ibergeordnet als HER2-
negativ bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0) und mit
HER2-low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) umfasst [2,3]. Diese Bezeichnungen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung zur Unterscheidung der Fragestellungen verwendet.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der vorherigen
Therapien in der Regel eine Taxan- und / oder Anthrazyklin-basierte Chemotherapie erhalten haben.

d. GemaR G-BA ist Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Manner mit einem Mammakarzinom duRerst limitiert.
Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mannern tGberwiegend nach den
Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine separate
Betrachtung von Mannern sinnvoll sein. In die Studie TROPION-Breast01 wurde im Interventions- und
Kontrollarm nur jeweils 1 Mann eingeschlossen. Es bleibt daher unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Manner libertragen werden kénnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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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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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Datopotamab deruxtecan

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[BasicSearch](Datopotamab OR Dato-DXd OR DS-1062a OR DS-1062)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Datopotamab* OR Dato-DXd OR (Dato DXd) OR DatoDXd OR DS-1062* OR (DS 1062*) OR DS1062*

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
Datopotamab, Dato-DXd, DatoDXd, DS-1062, DS1062, DS-1062a, DS1062a[Contain any of these terms]
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven fiir Fragestellung 1

I Anhang B.1 Gesamtiiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie TROPION-
BreastO1 fur die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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I Anhang B.2  Schwerwiegende UEs
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwerwiegende UEs in der Studie
TROPION-Breast01 fir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)

I Anhang B.3  Schwere UEs
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs in der Studie TROPION-
BreastO1 fur die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs in der Studie
TROPION-Breast01 fiir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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| Anhang B.5 ILD und Pneumonitis (UEs)
100 | =+t et b o b doriite o it b ot -—l--u— - o e e e = = =
g 90
£ g
3
e 70
o
g 60
8
=
&
& 40
5
£ 30
:
o 20
§ + Censor Median (C1)
g 104 ~— DatoDXd (N= 63) NE (NE, NE) HR (95% CI): NE (NE. NE)
0 ~ = = IcC(N=55) NE (NE, NE) P-value: 0.2921

o 1 2 3 4 5 € 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Time (Months)

Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 83) 63 63 54 50 a7 39 3 n 30 Fig 24 20 15 4 12 10 T 3 3

ICC (N = 55) 55 53 40 36 30 20 18 13 1 9 8 7 ] [} 5 5 4 2 2

] 2

~
[
o

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt ILD und Pneumonitis (UEs) in der Studie
TROPION-Breast01 fiir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hand-FuB-Syndrom (PT, UEs) in der Studie
TROPION-Breast01 fir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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| Anhang B.7  Ubelkeit (PT, UEs)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (PT, UEs) in der Studie TROPION-
BreastO1 fur die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)

| Anhang B.8  Stomatitis (PT, UEs)
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TROPION-Breast01 fiir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Appetit vermindert (PT, UEs) in der Studie TROPION-
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| Anhang B.10 Neutropenie (PT, schwere UEs)
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TROPION-Breast01 fir die relevante Teilpopulation (Datenschnitt 24.07.2024)
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad =3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemall Medizinischem Wéorterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 19: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Datopotamab deruxtecan Chemotherapie nach
PT¢ N =63 arztlicher Ma[&gabeb
N =55
TROPION-Breast01
Gesamtrate UEs 61 (96,8) 53 (96,4)
Gastrointestinal disorders 47 (74,6) 32 (58,2)
Nausea 32 (50,8) 11 (20,0)
Stomatitis 30 (47,6) 9 (16,4)
Constipation 25 (39,7) 10 (18,2)
Vomiting 14 (22,2) 5(9,1)
Diarrhoea 5(7,9) 8(14,5)
Abdominal pain 4 (6,3) 6 (10,9)
General disorders and administration site 38 (60,3) 26 (47,3)
conditions
Fatigue 16 (25,4) 11 (20,0)
Asthenia 11 (17,5) 10 (18,2)
Pyrexia 7 (11,1) 6 (10,9)
Infections and infestations 38 (60,3) 23 (41,8)
COVID-19 15 (23,8) 8 (14,5)
Upper respiratory tract infection 3(4,8) 6 (10,9)
Skin and subcutaneous tissue disorders 36 (57,1) 24 (43,6)
Alopecia 27 (42,9) 17 (30,9)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 2(3,2) 6 (10,9)
Eye disorders 36 (57,1) 10 (18,2)
Dry eye 20 (31,7) 4(7,3)
Punctate keratitis 9(14,3) 3(5,5)
Blepharitis 9(14,3) 2(3,6)
Investigations 26 (41,3) 25 (45,5)
Aspartate aminotransferase increased 13 (20,6) 12 (21,8)
Alanine aminotransferase increased 9(14,3) 10 (18,2)
Weight decreased 7(11,1) 5(9,1)
Neutrophil count decreased 4 (6,3) 11 (20,0)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 21 (33,3) 10 (18,2)
Cough 8(12,7) 4(7,3)
Blood and lymphatic system disorders 15 (23,8) 24 (43,6)
Anaemia 12 (19,0) 14 (25,5)
Neutropenia 4 (6,3) 16 (29,1)
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach drztlicher MaRgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Datopotamab deruxtecan Chemotherapie nach
PT¢ N =63 arztlicher Ma[&gabeb
N =55
Metabolism and nutrition disorders 15 (23,8) 21 (38,2)
Decreased appetite 6(9,5) 13 (23,6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 14 (22,2) 16 (29,1)
Pain in extremity 4 (6,3) 6 (10,9)
Nervous system disorders 11 (17,5) 17 (30,9)
Headache 4 (6,3) 7(12,7)
Injury, poisoning and procedural complications 7 (11,1) 3(5,5)
Vascular disorders 6(9,5) 6 (10,9)
Hepatobiliary disorders 1(1,6) 6 (10,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 20: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach rztlicher MaRgabe®

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Datopotamab deruxtecan Chemotherapie nach
N =63 arztlicher Maligabeb
N =55
TROPION-Breast01
Gesamtrate SUEs 7(11,1) 9(16,4)
Blood and lymphatic system disorders 0(0) 3(5,5)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
c. MedDRA-Version 26.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Glbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorgan-klasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 21: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab
deruxtecan vs. Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe®

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC* Datopotamab deruxtecan Chemotherapie nach

PT¢ N =63 arztlicher Ma[&gabeb
N =55

TROPION-Breast01

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 17 (27,0) 31 (56,4)

Gastrointestinal disorders 7 (11,1) 4(7,3)

Investigations 4 (6,3) 11 (20,0)
Neutrophil count decreased 0(0) 7 (12,7)

Infections and infestations 3(4,8) 4(7,3)

General disorders and administration site 2(3,2) 5(9,1)

conditions
Fatigue 1(1,6) 4(7,3)

Blood and lymphatic system disorders 1(1,6) 14 (25,5)
Neutropenia 0(0) 10 (18,2)
Leukopenia 0(0) 3(5,5)

Hepatobiliary disorders 0(0) 3(5,5)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
c. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 lbernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Datopotamab deruxtecan vs.
Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe?

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Datopotamab deruxtecan Chemotherapie nach
PT® N =63 arztlicher MaRgabe?
N =55

TROPION-Breast01

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 2(3,2) 4(7,3)
Eye disorders 1(1,6) 0(0)
Punctate keratitis 1(1,6) 0(0)
Gastrointestinal disorders 0(0) 1(1,8)
Gastrointestinal haemorrhage 0(0) 1(1,8)
Hepatobiliary disorders 0(0) 1(1,8)
Hepatic function abnormal 0(0) 1(1,8)
Infections and infestations 0(0) 1(1,8)
COVID-19 0(0) 1(1,8)
Nervous system disorders 0(0) 1(1,8)
Peripheral sensory neuropathy 0(0) 1(1,8)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1(1,6) 0(0)
Pneumonitis 1(1,6) 0(0)

a. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risikomanagement-Plan (RMP) von Dato-DXd
beschrieben.

Dosierung und Art der Anwendung (gemdf3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dato-DXd muss von einem/r Arzt*in verordnet und unter der Aufsicht eines/r Arzt*in
angewendet werden, der/die Erfahrung mit der Anwendung von Krebsmedikamenten hat.

Patient*innen zur Behandlung eines inoperablen oder metastasierten HR-positiven, HER-
2 negativen Brustkrebs miissen basierend auf einem dokumentierten HER2-negativen
Ergebnis ausgewdhlt werden, das — falls verfiigbar — mit einem In-vitro-Diagnostik (IVD)-
Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung oder durch einen alternativen validierten Test
ermittelt wurde.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Dato-DXd betrdgt 6,0 mg/kg (bis maximal 540 mg bei Patient*innen
290 kg) Kérpergewicht und wird als intravenése Infusion einmal alle 3 Wochen (21-tdgiger
Zyklus) bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitdt angewendet.

Dosisanpassungen

Gemdfs den in der Fachinformation von Dato-DXd aufgefiihrten Leitlinien kann die
Behandlung von Nebenwirkungen eine Dosisverzégerung, eine Dosisreduktion oder den
Abbruch der Behandlung erfordern.

Die Dosis von Dato-DXd darf nach einer Dosisreduktion nicht wieder erh6ht werden.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Dato-DXd enthdlt eine zytotoxische Komponente und muss unter der Aufsicht eines/einer
Arzt*in angewendet werden, der/die Erfahrung mit der Anwendung von Zytostatika hat.
Es sind geeignete Verfahren fiir die Zubereitung, Handhabung und Entsorgung von
antineoplastischen und zytotoxischen Arzneimitteln anzuwenden (siehe Abschnitt 6.6. der
Fachinformation).
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Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Bei Patient*innen, die mit Dato-DXd behandelt wurden, sind Félle von interstitieller
Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease, ILD), einschliefSlich Pneumonitis, berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Es wurden tédliche Verldufe
beobachtet.

Den Patient*innen ist zu raten, Husten, Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich
verschlechternde Atemwegssymptome unverziiglich zu melden. Die Patient*innen sind auf
Anzeichen und Symptome von ILD/Pneumonitis zu (berwachen. Anzeichen von
ILD/Pneumonitis miissen umgehend untersucht werden. Bei Patient*innen mit Verdacht
auf ILD/Pneumonitis ist eine Réntgenuntersuchung durchzufiihren. Die Konsultation
eines/r Pneumolog*in muss in Betracht gezogen werden. Bei asymptomatischer
ILD/Pneumonitis (Schweregrad 1) muss eine Kortikosteroidbehandlung in Betracht
gezogen werden (z. B. 20,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine gleichwertige Behandlung).
Die Behandlung mit Dato-DXd muss bis zur Erholung auf Schweregrad 0 verzégert werden
und kann anschliefend gemdfS den Anweisungen in der Fachinformation wieder
aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei symptomatischer
ILD/Pneumonitis (Schweregrad 2 oder héher) ist umgehend eine systemische
Kortikosteroidbehandlung zu beginnen (z. B. 21 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine
gleichwertige Behandlung). Diese Behandlung ist fiir mindestens 14 Tage fortzusetzen.
AnschliefSend ist die systemische Kortikosteroidbehandlung iliber mindestens 4 Wochen
allméhlich auszuschleichen. Dato-DXd muss bei Patient*innen, bei denen eine
symptomatische (Schweregrad 2 oder héher) ILD/Pneumonitis diagnostiziert wird,
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Patient*innen mit
einer Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis kénnen ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer ILD/Pneumonitis haben und miissen sorgfdltig iiberwacht werden.

Keratitis

Dato-DXd kann unerwiinschte Wirkungen auf der Augenoberfliche, einschliefSlich
Keratitis, verursachen. Die Anzeichen und Symptome einer Keratitis kénnen trockenes
Auge, verstdrkte Trdnensekretion, Photophobie und Sehstérungen umfassen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die  Patient*innen sind anzuweisen, zur  Prophylaxe  mehrmals  tdglich
konservierungsmittelfreie, befeuchtende Augentropfen zu verwenden. Den Patient*innen
ist zu raten, keine Kontaktlinsen zu tragen, es sei denn, diese werden ihnen von einem/r
Augendrzt*in verordnet. Bei neu aufgetretenen oder sich verschlimmernden okuléren
Anzeichen und Symptomen, die auf eine Keratitis hindeuten kénnten, sind die
Patient*innen umgehend zu einer entsprechenden augendrztlichen Untersuchung zu
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liberweisen. Die Keratitis muss liberwacht werden, und wenn die Diagnose bestdtigt wird,
muss die Dosis verzégert, reduziert oder Dato-DXd dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Patient*innen mit einer klinisch signifikanten Hornhauterkrankung wurden von der Studie
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patient*innen mit
vorbestehender Keratitis sind sorgfdltig zu liberwachen.

Stomatitis

Bei Patient*innen, die mit Dato-DXd behandelt wurden, sind Fdlle von Stomatitis,
einschliefSlich Mundgeschwiire und orale Mukositis, berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation).

Zusdtzlich zu einer guten Mundhygiene wird zu Beginn und wéhrend der Behandlung mit
Dato-DXd die tdgliche Anwendung einer steroidhaltigen Mundspiilung (z. B.
Dexamethason orale Lésung 0,1 mg/ml 4-mal tdglich oder eine éhnliche steroidhaltige
Mundspiilung) zur Prophylaxe und Behandlung empfohlen. Wenn es klinisch angezeigt ist,
kénnen Antimykotika gemdf8 den nationalen Leitlinien in Betracht gezogen werden. Falls
keine prophylaktische steroidhaltige Mundspiilung zur Verfiigung steht, wird die
Verwendung einer milden Mundspiilung (z. B. eine alkoholfreie und/oder
bikarbonathaltige Mundspiilung) gemdf3 den nationalen Leitlinien empfohlen. AufSerdem
kann in Betracht gezogen werden, wdhrend der Infusion kleine Eiswiirfel oder Eiswasser
im Mund zu behalten. Beim Auftreten einer Stomatitis kann die Hdufigkeit der
Mundspiilungen erhéht und/oder es kénnen andere topische Behandlungen angewendet
werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung kann die Dosis verzdgert, reduziert oder
Dato-DXd dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Embryofetale Toxizitdit

Ausgehend von Erkenntnissen bei Tieren und aufgrund des Wirkmechanismus kann die
Topoisomerase-I-Inhibitor-Kkomponente von Dato-DXd zu einer Schddigung des
Embryos/Fetus fiihren, wenn es einer schwangeren Frau gegeben wird.

Bei Frauen im gebdrféhigen Alter muss vor Beginn der Dato-DXd-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus (berpriift werden. Die Patientin muss (ber die potenziellen
Risiken fiir den Fetus aufgekldrt werden. Frauen im gebdrfédhigen Alter sind anzuweisen,
wdhrend der Behandlung und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis von Dato-
DXd eine zuverlédssige Empféngnisverhiitungsmethode anzuwenden. Mdnnliche Patienten
mit Partnerinnen im gebdrfdhigen Alter sind anzuweisen, wdhrend der Behandlung und
fir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Dato-DXd eine zuverliissige
Empfdngnisverhiitungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Patient*innen mit mdflig oder schwer eingeschréinkter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patient*innen mit mdfSig oder stark eingeschrénkter
Leberfunktion vor. Da die Metabolisierung in der Leber und die Ausscheidung iiber die
Galle die Haupteliminationswege des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd sind, muss Dato-DXd
bei Patient*innen mit mdflig oder stark eingeschrinkter Leberfunktion mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Risikomanagement-Plan

Der RMP benennt potenzielle und wichtige Risiken von Dato-DXd und entsprechende
Mafinahmen zur Risikominimierung. Der |Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder, MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MafiSnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

AGMT Arbeitsgemeinschaft medikamentése Tumortherapie

ATC-Code |Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BfArM Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

CDK Cyclin-dependent Kinase (Cyclin-abhangige Kinase)

DADB Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung

DDD Defined daily Dose (definierte Tagesdosis)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und medizinische Onkologie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2)

HR Hormonrezeptor

ICD-10-GM |International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
Revision 10, German Modification (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation)

IHC Immunhistochemie

ISH In-situ-Hybridisierung

M2Q mindestens 2 Quartale

nab albumingebundene Nanopartikel-Formulierung

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PEG Polyethylenglycol

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TRM Tumorregister Miinchen

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Mammakarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach
wird Datopotamab deruxtecan zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor(HR)-positivem, Humanem-
epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativem Mammakarzinom angewendet,
die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben.

GemdR den Angaben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) werden im
Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten Ubergeordnet als HER2-negativ
bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom
(Immunhistochemie[IHC] 0) und mit HER2-low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / In-situ-
Hybridisierung[ISH]-) umfasst. Diese Bezeichnungen werden in der vorliegenden Bewertung
zur Unterscheidung der 3 Patientengruppen verwendet, die sich aufgrund der vom G-BA
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergeben:

=  Erwachsene mit HER2-0 Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit HER2-low Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 2)

=  Erwachsene mit HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, die mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 3)

GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der
vorherigen Therapien in der Regel eine Taxan- und/oder Anthrazyklin-basierte
Chemotherapie erhalten haben.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet, neben 2 weiteren spezifischen zielgerichteten Therapieoptionen,
lediglich eine Reihe von chemotherapeutischen Arzneimitteln zur Verfligung steht. Daher

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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besteht laut pU aufgrund von chemotherapieassoziierten Toxizitaten ein therapeutischer
Bedarf an wirksamen Behandlungsoptionen mit gleichzeitig glinstigem Sicherheitsprofil.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) liefert der pU 2 Ansatze (A [auf Basis einer literaturbasierten
Herleitung] und B [auf Basis einer Routinedatenanalyse sowie von Literatur]). Fir seine
Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation verwendet der
pU jedoch ausschlieRBlich Ansatz B. Die zugehorigen Schritte werden in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt und anschliefend beschrieben.

Schritt 1:
Pravalenz Mammakarzinom (C50.-)
(27 930)

v

Schritt 2:
metastasiertes Mammakarzinom
(567-582)

v

Schritt 3:
HER2-negatives® Mammakarzinom
(404-416)

v

Schritt 4:
HR-positives Mammakarzinom
(310-320)

v

Schritt 5:
Behandlung im metastasierten Setting
(265-275)

v

Schritt 6:
Hochrechnung auf die GKV
(8495-8817)

]
v v
Schritt 7a: Schritt 7b:

HER2-low HER2-0
47,64 %-56,95 % (4048-5022) (3795-4447)°

v v v

Schritt 8a: Schritt 8b: Schritt 8c:
davon mit erhaltener Viertlinie davon mit erhaltener Viertlinie davon mit erhaltener Fiinftlinie
32 %-62,5 % (1296-3139) 32 %-62,5 % (1215-2780) 19 %-53 % (1615-4674)
(Fragestellung 2) (Fragestellung 1) (Fragestellung 3)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt fett gedruckt in Klammern
a. klassische Einteilung: umfasst sowohl HER2-0 als auch HER2-low
b. Differenz aus den Patientenzahlen aus Schritt 6 und 7a
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
HR: Hormonrezeptor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Ausgangsbasis

Die Herleitung der Patientenzahlen basiert zunachst in den Schritten 1 bis 6 auf einer vom pU
beauftragten Routinedatenanalyse der Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen Leipzig [2]. Zum Zeitpunkt der Analyse
enthielt die DADB Abrechnungsdaten von 15 Krankenkassen zu ca. 4,1 Millionen GKV-
Versicherten. Der Erhebungszeitraum wurde von 2014 bis 2022 definiert.

Schritt 1: Pravalenz Mammakarzinom (C50.-)

Zundachst schlieBt der pU die Versicherten ein, die mindestens 1 stationdre Hauptdiagnose
oder 2 gesicherte ambulante Diagnosen oder 2 stationdre Nebendiagnosen in mindestens 2
Quartalen (M2Q) innerhalb von 365 Tagen in den Berichtsjahren 2014 bis 2022 mit dem
folgenden Code gemal Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)
aufweisen:

= (C50.- (Bosartige Neubildung der Brustdriise [Mammal])

AnschlieBend bildet der pU aus der Anzahl der Versicherten mit einer Mammakarzinom-
Diagnose (C50.-) in den Jahren 2018 bis 2022 einen Mittelwert, den er auch fiir das Jahr 2025
ansetzt. Der pU weist fiir das Jahr 2025 so eine Anzahl von — bezogen auf die Stichprobe —
27 930 Patientinnen und Patienten mit einer Mammakarzinom-Diagnose aus.

Schritt 2: metastasiertes Mammakarzinom

Dem pU zufolge wurden in diesem Schritt Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem metastasiertem Mammakarzinom identifiziert. Fir die Patientinnen und
Patienten mit einer neu aufgetretenen Metastasen-Diagnose musste mindestens ein
vollversichertes Beobachtungsjahr ohne Metastase vor der Diagnose der 1. Metastase
vorliegen. Dazu bestimmt der pU zundchst die folgenden Aufgreifkriterien:

= mindestens 1 stationdre Hauptdiagnose oder 2 gesicherte ambulante Diagnosen oder 2
stationdre Nebendiagnosen in mindestens 2 Quartalen innerhalb von 365 Tagen oder

= wenn die Patientinnen und Patienten innerhalb von 90 Tagen nach der 1. Metastasen-
Diagnose verstarben, war die Dokumentation von 1 stationdren Diagnose oder 1
gesicherten ambulanten Diagnose ausreichend

Fiir die Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem, metastasiertem
Mammakarzinom beriicksichtigt der pU auBerdem die folgenden ICD-10-GM-Codes:

= (C77.- (Sekundare und nicht naher bezeichnete bdsartige Neubildung der Lymphknoten),
exklusive: C77.3 (Axillare Lymphknoten und Lymphknoten der oberen Extremit&t) und
C77.9 (Lymphknoten, nicht ndher bezeichnet)
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= (C78.- (Sekundare bosartige Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane)

= (C79.- (Sekundare bosartige Neubildung an sonstigen und nicht naher bezeichneten
Lokalisationen)

Fiir seine Hauptanalyse (obere Grenze) beriicksichtigt der pU die oben genannten ICD-10-
Codes, fiir die zusatzliche Durchfiihrung einer restriktiven Sensitivitatsanalyse (untere Grenze)
verwendet der pU nur die beiden letztgenannten ICD-10-GM-Codes (C78.- und C79.-) als
Aufgreifkriterien.

AnschlieRend bildet der pU aus der Anzahl der Versicherten mit den Diagnosen der
entsprechenden ICD-10-Codes der Hauptanalyse sowie der Sensitivitdtsanalyse eine Spanne.
Er berechnet sowohl in der unteren als auch in der oberen Grenze den Mittelwert der Jahre
2018 bis 2022. Der pU weist so fir das Jahr 2025 eine Anzahl von — bezogen auf die
Stichprobe— 567 bis 582 Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem
metastasiertem Mammakarzinom aus.

Schritt 3: HER2-negatives! Mammakarzinom

Um die Patientinnen und Patienten mit einem HER2-negativen! Mammakarzinom zu
identifizieren, schlie8t der pU jene Patientinnen und Patienten aus, die mit einem gegen HER2
gerichteten Wirkstoff innerhalb der Berichtsjahre 2014 bis 2022 nach der 1. Mammakarzinom-
Diagnose behandelt wurden. Diese wurden laut pU Uber die folgenden Anatomisch-
therapeutisch-chemischen(ATC)-Codes? sowie Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)
identifiziert, da diese laut pU zum Zeitpunkt des Endes der Datenbankerhebung im Jahr 2022
ausschlieRlich fir das HER2-positive Mammakarzinom zugelassen waren (siehe Tabelle 1).

! klassische Einteilung: umfasst sowohl HER2-0 als auch HER2-low

2 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2022 [3].
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Tabelle 1: ATC-Codes und OPS der vom pU beriicksichtigten Wirkstoffe in Schritt 3

Wirkstoff ATC-Code OoPS

Lapatinib LO1XEO7, LO1EHO1 -

Neratinib LO1XE45, LO1EHO2 6-00c.b

Pertuzumab LO1XC13, LO1FD02 6-007.9

Pertuzumab/Trastuzumab | LO1XY02, LO1FYO1 -

Trastuzumab LO1XC03, LO1FDO1 6-001.k, 6-001.m, 6-001.7, 8-012.h
Tucatinib LO1EHO03 6-00f.k

Trastuzumab emtansin LO1XC14, LO1FDO3 6-007.d

Trastuzumab deruxtecan LO1XC41, LO1FD0O4 6-00f.j

Sacituzumab govitecan LO1FX17 6-00f.8

ATC-Code: Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

AnschlieBend bildet der pU erneut aus der Anzahl derjenigen Patientinnen und Patienten, die
in den Jahren 2018 bis 2022 mit einem der in Tabelle 1 genannten Wirkstoffe behandelt
wurden, den Mittelwert und weist so fir das Jahr 2025 eine Anzahl von — bezogen auf die
Stichprobe — 404 bis 416 Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem®! metastasiertem
Mammakarzinom aus.

Schritt 4: HR-positives Mammakarzinom

In diesem Schritt schrankt der pU auf diejenigen Patientinnen und Patienten ein, die in den
Berichtsjahren 2018 bis 2022 mindestens 1 endokrine Therapie entweder in Kombination mit
einem Cyclin-abhangige-Kinase(CDK)4/6-Inhibitor oder als Monotherapie erhalten haben und
bildet anschliefend den Mittelwert aus den resultierenden Patientenzahlen. Die Patientinnen
und Patienten greift der pU (iber die folgenden Wirkstoffe und zugehorigen ATC-Codes bzw.
OPS auf (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: ATC-Codes und OPS der vom pU beriicksichtigten Wirkstoffe in Schritt 4

27.08.2025

Wirkstoff ATC-Code OoPS
Abemaciclib LO1XESO0, LO1EFO3 6.00b.0
Palbociclib LO1XE33, LO1EFO1 6-009.j
Ribociclib LO1XE42, LO1EF02 6-00a.f
Tamoxifen L02BAO1 -
Fulvestrant LO2BAO03 -
Anastrozol L02BGO3 -
Letrozol L02BG04 -
Exemestan LO2BGO06 -
Leuprorelin LO2AE02 -
Goserelin LO2AEO03 -
Triptorelin LO2AEO04 -

ATC-Code: Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Unter Berticksichtigung dieser Aufgreifkriterien gibt der pU fiir diesen Schritt eine Anzahl von

— bezogen auf die Stichprobe — 310 bis 320 Patientinnen und Patienten an.

Schritt 5: Behandlung im metastasierten Setting

Zunachst ermittelt der pU in diesem Schritt die Patientinnen und Patienten, die mindestens 1

Verschreibung im metastasierten Setting, also innerhalb von 365 Tagen nach ihrer 1.
Metastasen-Diagnose, erhalten haben. Dies greift er liber die folgenden Wirkstoffe und
zugehorigen ATC-Codes bzw. OPS auf (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: ATC-Codes und OPS der vom pU beriicksichtigten Wirkstoffe in Schritt 5

(mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff ATC-Code OoPS
Abemaciclib LO1XESO0, LO1EFO3 6.00b.0
Palbociclib LO1XE33, LO1EFO1 6-009.j
Ribociclib LO1XE42, LO1EF02 6-00a.f
Tamoxifen L02BAO1 -

Fulvestrant LO2BAO3 -

Anastrozol L02BGO3 -

Letrozol L02BG04 -

Exemestan LO2BGO06 -

Leuprorelin® LO2AE02 -

Goserelin? LO2AEO03 -

Triptorelin® LO2AE04 -

Carboplatin LO1XA02 -

Cisplatin LO1XA01 -
Cyclophosphamid LO1AAO01 -

Epirubicin LO1DBO3 -

Capecitabin LO1BCO6 -

Bevacizumab LO1XCO07, LO1FGO1 6-002.9, 8-013.9
Gemcitabin LO1BCO5 6-001.1, 8-012.5
Vinorelbin LO1CA04 -

Mitoxantron LO1DBO7 -

Eribulin LO1XX41 6-006.5
Vinblastin LO1CAO1 -

Vincristin LO1CAO02 -

Mitomycin LO1DCO3 -

Methotrexat LO1BAO1 -

5-Fluorouracil LO1BCO02, LO1BC52 -

Doxorubicin LO1DBO1 6-001.b, 6-002.8, 8-012.q
Docetaxel LO1CDO02 6-002.h, 8-013.h
Paclitaxel L01CDO1 6-001.f, 6-005.d, 8-83b.03/ .04/ .05/ .06

unspezifische
Chemotherapie®

8-542/3/4

Talazoparib LO1XX60, L01XK04 6-00d.j
Olaparib LO1XX46, LO1XKO01 6-009.0
Atezolizumab LO1XC32, LO1FFO5 6-00a.1
Pembrolizumab LO1XC18, LO1FF02 6-009.3

Everolimus

LO1XE10, LO1EGO2, LO4AA18

6-005.8, 8-83b.0b/ .02

Elacestrant

LO2BA0O4
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Tabelle 3: ATC-Codes und OPS der vom pU beriicksichtigten Wirkstoffe in Schritt 5
(mehrseitige Tabelle)

Wirkstoff ATC-Code OPS
Capiversatib LO1EX27 -
Alpelisib LO1EMO3 6-00d.2

a. nur in Verbindung mit einer anderen endokrinbasierten Therapie

b. Sonder-PZN fir zytostatische Zubereitungen: 09999092, 06460866, 06460872

ATC-Code: Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; PZN: Pharmazentralnummer

Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU — ebenfalls basierend auf dem Mittelwert der Jahre
2018 bis 2022 — zundchst eine Anzahl von — bezogen auf die Stichprobe — 270 bis 280
Patientinnen und Patienten.

Zudem gibt der pU an, nur jene Patientinnen und Patienten aufzugreifen, bei denen eindeutig
zugeordnet werden kann, dass ihre Therapie im metastasierten Setting erfolgt ist. Dazu
wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen die Therapie bereits mehr als
90 Tage vor der 1. Metastasierung gestartet wurde, sowie jene, bei denen die Therapie 90
Tage nach der 1. Metastasierung nicht gewechselt bzw. nie gedandert wurde. Auf Basis dieser
weiteren Ausschlusskriterien ermittelt der pU — ebenfalls basierend auf der Berechnung des
Mittelwertes der Jahre 2018 bis 2022 — eine Anzahl von — bezogen auf die Stichprobe — 265
bis 275 Patientinnen und Patienten.

Schritt 6: Hochrechnung auf die GKV

Zunachst bestimmt der pU die nach Alters- und Geschlechtsgruppen definierten
Hochrechnungsfaktoren fiir die Berichtsjahre 2014 bis 2022. Die Hochrechnungsfaktoren
setzten sich laut pU jeweils aus dem Quotienten der Anzahl der GKV-Versicherten je Jahr und
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der DADB [2] mit Krankenversicherungsschutz
in der Mitte desselben Kalenderjahres (01.07.JJ)J) sowie mit Krankenversicherungsschutz im
gesamten Vorjahr zusammen.

Der pU berechnet den Mittelwert der Jahre 2018 bis 2022 und setzt diesen fiir das Jahr 2025
an. Somit gibt der pU eine auf das Jahr 2025 hochgerechnete Anzahl in der GKV von 8495 bis
8817 Patientinnen und Patienten an.

Schritt 7: HER2-0 oder HER2-low

Aufgrund der vom G-BA definierten Fragestellungen (siehe Abschnitt Il 1.1) unterteilt der pU
in diesem Schritt zunachst die Population aus Schritt 6 in Patientinnen und Patienten mit
HER2-0 (IHC 0) oder HER2-low (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) Mammakarzinom.
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Schritt 7a: HER2-low

In diesem Schritt bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, die einen HER2-
low-Rezeptorstatus aufweisen und gibt hierfiir eine Spanne von 47,64 % bis 56,95 % an.

Die untere Grenze ermittelt der pU auf Basis einer Publikation von Gampenrieder et al. [4] zu
einer Auswertung des multizentrischen 06sterreichischen Registers zu metastasierten
Mammakarzinomen der Arbeitsgemeinschaft medikamentdse Tumortherapie (AGMT). Im
Register waren 1729 Patientinnen und Patienten mit auswertbaren Daten zum Stand
15.11.2020 eingeschlossen, bei denen zwischen November 2000 und August 2020 ein
metastasiertes Mammakarzinom diagnostiziert wurde. Der pU beschreibt, dass 1058
Patientinnen und Patienten einen HR-positiven, HER2-negativen Rezeptorstatus aufwiesen,
wovon wiederum bei 504 (47,64 %) von ihnen der Rezeptorstatus HER2-low war.

Die obere Grenze entnimmt der pU einer Auswertung des Tumorregisters Miinchen (TRM)
nach IHC-Status zu Mammakarzinomerkrankungen, die von 1998 bis 2020 im Einzugsgebiet
des TRM aufgetreten sind [5]. Der Auswertung ist zu entnehmen, dass von 50 389 (eigene
Berechnung) HR-positiven Fallen, die zusatzlich einen IHC-Wert von 0 bis 2 aufwiesen, bei
28 695 (eigene Berechnung; 56,95 %) ein IHC-Wert von 1 oder 2 vorlag.

Der pU Ubertragt die Spanne auf das Ergebnis aus Schritt 6 und ermittelt so eine Anzahl von
4048 bis 5022 Patientinnen und Patienten mit einem HER2-low Mammakarzinom in der GKV
im Jahr 2025.

Schritt 7b: HER2-0

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Rezeptorstatus bildet
der pU die Differenz aus den Patientenzahlen aus Schritt 6 (8495 bis 8817) und Schritt 7a (4048
bis 5022). Der pU ermittelt so eine Anzahl von 3795 bis 4447 Patientinnen und Patienten mit
einem HER2-0 Mammakarzinom in der GKV im Jahr 2025.

Schritt 8: Behandlung in weiteren Therapielinien

Mit Bezug auf das Anwendungsgebiet [1] flihrt der pU aus, dass Datopotamab deruxtecan fiir
Patientinnen und Patienten in Betracht kommt, die bereits eine endokrine Therapie und
mindestens 1 Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben (siehe
Abschnitt 11 1.1). Unter Bericksichtigung der 3 Patientengruppen (siehe Abschnitt Il 1.1)
befinden sich dem pU zufolge die Patientinnen und Patienten der Fragestellungen 1 und 2 in
der Viertlinie (Schritte 8a und 8b) und die Patientinnen und Patienten der Fragestellung 3 in
der Funftlinie (Schritt 8c). Dabei geht der pU implizit davon aus, dass alle Patientinnen und
Patienten 2 endokrine Therapielinien erhalten haben.
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Schritt 8a: erhaltene Viertlinie (Patientenpopulation der Fragestellung 2)

In diesem Schritt grenzt der pU auf die Patientinnen und Patienten mit HER2-low
Mammakarzinom ein, die in der fortgeschrittenen Situation bereits 2 endokrine Therapien
und 1 Chemotherapielinie erhalten haben. Dies operationalisiert der pU lber den Anteil
derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Viertlinie erhalten haben:

Fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten, die eine Viertlinientherapie
erhalten, verweist der pU auf die Ergebnisse einer prospektiven deutschen Kohortenstudie
des Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) von Fietz et al. [6]. Die Publikation enthalt
Angaben zu 1395 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom, die im Zeitraum der Jahre 2007 bis 2015 zum Zeitpunkt des Starts der
Erstlinientherapie im TMK registriert wurden und deren Rezeptorstatus bekannt war. Von
diesen Patientinnen wiesen 754 einen HR-positiven, HER2-negativen! Rezeptorstatus auf. Fiir
die Anteilswerte der jeweiligen Therapielinie in Abhangigkeit vom Rezeptorstatus beziehen
sich die Angaben des pU auf 445 Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem?
Rezeptorstatus. Durch computerbasiertes, grafisches Ablesen gibt der pU einen Anteilswert
von 32% der Patientinnen mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem?
Mammakarzinom an, die in der Erstlinie palliativ behandelt wurden und eine weitere
systemische Therapie (Chemotherapie oder endokrine Therapie) in der Viertlinie erhalten
haben. Diesen Anteilswert veranschlagt der pU fiir die untere Grenze. Zudem liest er aus der
Publikation erneut computerbasiert grafisch ab, dass weitere 30,5 % der Patientinnen in der
Viertlinie nicht mehr nachverfolgbar waren oder fiir sie eine Viertlinientherapie potenziell
infrage kam. Fiir die obere Grenze addiert der pU diesen Anteilswert zu dem Anteilswert der
unteren Grenze und gibt als Ergebnis 62,5 % als obere Grenze an.

Diese Spanne Ubertragt der pU auf die Patientenzahl aus Schritt 7a und ermittelt so eine
Anzahl von 1296 bis 3139 Patientinnen und Patienten mit HER2-low Mammakarzinom, die
eine Viertlinientherapie erhalten haben, in der GKV (Fragestellung 2).

Schritt 8b: erhaltene Viertlinie (Patientenpopulation der Fragestellung 1)

In diesem Schritt grenzt der pU auf die Patientinnen und Patienten mit HER2-0
Mammakarzinom ein, die in der fortgeschrittenen Situation bereits 2 endokrine Therapien
und 1 Chemotherapielinie erhalten haben. Dies operationalisiert der pU ebenfalls Gber den
Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Viertlinie erhalten haben:

Dazu bestimmt der pU erneut den Anteilswert flir Patientinnen und Patienten, die eine
Viertlinientherapie erhalten, und zieht daflir wieder die Auswertung des TMK von Fietz et al.
[6] (siehe Schritt 8a) heran. Auf Basis der Auswertung ermittelt der pU — identisch zur
Bestimmung der Anteilswerte in Schritt 8a — eine Spanne von 32 % bis 62,5 % fiir Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem oder metastasiertem HR-positivem,
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HER2-negativem! Mammakarzinom, die eine Viertlinientherapie (Chemotherapie oder
endokrine Therapie) erhalten haben.

Diese Spanne Ubertragt der pU auf die Patientenzahl aus Schritt 7b und ermittelt so eine
Anzahl von 1215 bis 2780 Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom, die eine
Viertlinientherapie erhalten haben, in der GKV (Fragestellung 1).

Schritt 8c: erhaltene Fiinftlinie (Patientenpopulation der Fragestellung 3)

In diesem Schritt grenzt der pU auf die Patientinnen und Patienten mit HER2-0 und HER2-low
Mammakarzinom ein, die in der fortgeschrittenen Situation bereits 2 endokrine Therapien
und mindestens 2 Chemotherapielinien erhalten haben. Dies operationalisiert der pU lber
den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Fiinftlinie erhalten haben:

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine Finftlinientherapie erhalten haben,
zieht der pU erneut die Auswertung des TMK von Fietz et al. [6] (siehe Schritte 8a und 8b)
heran. Auf Basis der Auswertung entnimmt der pU einen Anteilswert von 19% der
Patientinnen mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem! Mammakarzinom, die in
der Erstlinie palliativ behandelt wurden und eine weitere systemische Therapie
(Chemotherapie oder endokrine Therapie) in der Finftlinie erhalten haben. Diesen
Anteilswert veranschlagt der pU fir die untere Grenze. Zudem liest er aus der Publikation
computerbasiert grafisch ab, dass weitere 34 % (eigene Berechnung) der Patientinnen in der
FUnftlinie nicht mehr nachverfolgbar waren oder fir sie eine Finftlinientherapie potenziell
infrage kam. Fir die obere Grenze addiert der pU diesen Anteilswert zu dem Anteilswert der
unteren Grenze und gibt als Ergebnis 53 % als obere Grenze an.

Diese Spanne Ubertragt der pU auf die Patientenzahl aus Schritt 6 und ermittelt so eine Anzahl
von 1615 bis 4674 Patientinnen und Patienten, die eine Flnftlinientherapie erhalten haben,
in der GKV (Fragestellung 3).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar, methodisch jedoch nur bedingt
nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation von einer Unterschatzung auszugehen.

Malgeblich hierfir ist, dass der pU bei seiner Herleitung basierend auf der Auswertung der
DADB [2] ausschlief3lich Patientinnen und Patienten berlicksichtigt, die im Betrachtungsjahr
erstmalig eine Metastasen-Diagnose aufweisen. Patientinnen und Patienten, die sich bereits
in den Vorjahren im inoperablen oder metastasierten Stadium befanden und ebenfalls im
Betrachtungsjahr fiir eine Therapie mit Datopotamab deruxtecan infrage kommen, werden
durch dieses Vorgehen nicht aufgegriffen. Darlber hinaus bleiben durch das Vorgehen des pU
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auch jene Patientinnen und Patienten unberticksichtigt, die ihre endokrine Therapie in einem
nicht fortgeschrittenen Stadium erhalten haben und nach Progression in das fortgeschrittene
Stadium mindestens eine Chemotherapielinie erhalten haben und im Betrachtungsjahr nun
fir eine Therapie mit Datopotamab deruxtecan infrage kommen. Zudem bleiben in der
Herleitung des pU Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen (nicht metastasierten)
Mammakarzinom unberticksichtigt, da der pU in seiner Herleitung ausschlieRlich Patientinnen
und Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom aufgreift, was der pU auch selbst
anmerkt.

Im Folgenden werden weitere kritische Aspekte zur Herleitung der Patientenzahlen adressiert.

Zu Schritt 2: metastasiertes Mammakarzinom

Der pU bericksichtigt zur Identifizierung von Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem metastasiertem Mammakarzinom die ICD-10-GM-Codes C77.- (ohne C77.3
und C77.9 und nur im Rahmen seiner Hauptanalyse), C78.- sowie C79.-. Die vom pU
bericksichtigte Auswahl an ICD-10-GM-Codes ist groRtenteils nachvollziehbar, wobei unklar
ist, ob in jedem Fall eine Metastasierung lber eine ICD-10-Diagnose C77.-, C78.- oder C79.-
dokumentiert wird. Es ist zusatzlich darauf hinzuweisen, dass unter dem vom pU nicht
herangezogenen ICD-10-GM-Code C77.9 (Sekundare und nicht ndher bezeichnete bdsartige
Neubildung der Lymphknoten: Lymphknoten, nicht ndher bezeichnet) potenziell auch Fille
mit Metastasen aufzufinden sein kénnen.

Zu Schritt 3: HER2-negatives! Mammakarzinom

Laut pU werden in diesem Schritt Wirkstoffe ausgewahlt, die ausschliefRlich als Therapie fiir
das HER2-positive Mammakarzinom im Jahr 2022 zugelassen sind. Dabei ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass der vom pU berticksichtigte Wirkstoff Sacituzumab govitecan gemal$ der
Fachinformation [7] fur Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem! — nicht jedoch
HER2-positivem — Mammakarzinom zugelassen ist. Das AusschlieRen der Patientinnen und
Patienten, die eine Therapie mit diesem Wirkstoff erhalten haben, ist demnach nicht
sachgerecht.

Zu den Schritten 7a und 7b: HER2-low bzw. HER2-0

Es besteht Unsicherheit bei den vom pU herangezogenen Anteilswerten fir Patientinnen und
Patienten mit einem HER2-low-Mammakarzinom aus der Quelle Gampenrieder et al. [4]. Wie
von den Autoren selbst angemerkt, wurde bei der Feststellung des Rezeptorstatus kein
zentraler HER2-Diagnosetest durchgefiihrt. Dies kdnne vor dem Hintergrund von Variabilitat
zwischen Pathologen einen Einfluss auf die Ergebnisse haben. AuRerdem haben sich die
diagnostische Technik und Interpretation im Laufe der Zeit leicht verandert. Daher ist unklar,
ob das Mammakarzinom eines Teils der Patientinnen und Patienten bei Einsatz eines In-vitro-
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Diagnostik-Medizinprodukts mit CE-Kennzeichnung oder eines alternativen validierten Tests
[1] abweichend klassifiziert worden ware.

Zudem entnimmt der pU fir die obere Grenze der Patientinnen mit HER2-low-
Mammakarzinom Angaben aus einer Auswertung des TRM nach IHC-Status zu
Mammakarzinomerkrankungen [5]. Dabei wird ein HER2-low-Mammakarzinom mittels des
IHC-Status 1 und 2 klassifiziert, das Kriterium ISH- bleibt dabei unberticksichtigt.

Da die Patientenzahlen in Schritt 7b (HER2-0) von denjenigen in Schritt 7a abhéangig sind,
betreffen die oben genannten Unsicherheiten auch den Schritt 7b.

Zu den Schritten 7a bis 8c: unterschiedliche Zeitraume seit Metastasierung

Es ist unklar, inwiefern die Anteilswerte aus den Schritten 7a bis 8c [4-6], die der pU auf Basis
von Populationen ermittelt, die ihre Metastasen-Diagnose in vorangegangenen Jahren
erhielten, tbertragbar auf die Schritte zuvor sind. lhnen liegen Patientinnen und Patienten
zugrunde, bei denen im Betrachtungsjahr erstmalig eine Metastasierung diagnostiziert wurde.

Zu den Schritten 8a bis 8c: Behandlung in weiteren Therapielinien

Die Annahme des pU, dass sich die Patientinnen und Patienten der Fragestellungen 1 und 2
(siehe Schritte 8a und 8b) in der Viertlinientherapie und die Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 3 in der Finftlinientherapie (Schritt 8c) befinden, ist gemaR dem aktuellen
Versorgungskontext nur in Teilen nachvollziehbar. Dieser Annahme zufolge haben die
Patientinnen und Patienten 2 endokrine Therapien (in Kombination oder als Monotherapie)
erhalten. Allerdings ist zu beachten, dass es beispielsweise durch ein Nichtansprechen auf die
1. endokrine Therapielinie moglich ist, dass eine weitere (2.) endokrine Therapielinie fir die
Patientinnen und Patienten nicht infrage kommt und sie dementsprechend eine
Chemotherapie als 2. Therapielinie erhalten [8]. Diese Patientinnen und Patienten wiirden —
abweichend zu Angaben des pU — bereits in der Drittlinie (Fragestellungen 1 und 2) bzw. in
der Viertlinie (Fragestellung 3) fir eine Therapie mit Datopotamab deruxtecan infrage
kommen und bleiben somit durch das Vorgehen des pU in der jeweiligen Fragestellung
unbericksichtigt.

Des Weiteren sind die vom pU ermittelten Anteilswerte derjenigen Patientinnen und
Patienten mit Viertlinientherapie bzw. Finftlinientherapie in den Schritten 8a bis 8c —
basierend auf der Auswertung des TMK von Fietz et al. [6] — unsicher. Dies liegt insbesondere
darin begriindet, dass dieser Quelle [6] Anteilswerte fiir eine Chemotherapie in Abhangigkeit
der Therapielinie zu entnehmen sind, die nicht ohne Weiteres auf den heutigen
Versorgungskontext Gbertragbar sind: Beispielsweise haben in der Erstlinie Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem! Rezeptorstatus zu 64 % eine Chemotherapie erhalten.
Abweichend dazu kann der Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Arbeitsgemeinschaft der
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Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit Stand von Juni 2021 [9]
entnommen werden, dass fir Patientinnen und Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom im metastasierten Setting zunadchst eine endokrinbasierte Therapie als
Erstlinientherapie angeboten werden soll. Darliber hinaus umfassen die Fragestellungen 1
und 2 Patientinnen und Patienten, die exakt 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben, wohingegen die vom pU veranschlagten
Anteilswerte von 32 % bis 62,5 % teilweise auch Patientinnen und Patienten mit weiteren
Linien einer Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation umfassen [6]. Ferner ist unklar,
inwieweit die Anteilswerte aus der Auswertung des TMK [6] mit einer Beobachtungsdauer von
mindestens 3 bis maximal 8 Jahren ab Beginn einer palliativen Erstlinientherapie auf die vom
pU berechnete Ausgangsbasis (Patientinnen und Patienten mit einer im Betrachtungsjahr
erstmalig aufgetretenen Metastasen-Diagnose) Gbertragbar sind.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Mit Bezug zum aktuellen Anwendungsgebiet sind keine Verfahren mit einem vollstandig
deckungsgleichen Anwendungsgebiet vorhanden. Jedoch kdénnen die Patientenzahlen der
vorliegenden Fragestellung3 (HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation) — siehe Schritt 8c — gegenliber den
Patientenzahlen zu Sacituzumab govitecan aus dem Jahr 2023 (Beschlussfassung Anfang 2024)
im Anwendungsgebiet HR-positives, HER2-negatives Mammakarzinom, eine endokrinbasierte
Therapie und mindestens 2 zusatzliche systemische Therapie bei fortgeschrittener Erkrankung
[10,11] eingeordnet werden. Da die Patientenzahlen der vorliegenden Fragestellung 3
unterschétzt sind, wird —in Ermangelung weiterer Daten —als obere Grenze diejenige aus dem
Verfahren zu Sacituzumab govitecan (ca. 8240 Patientinnen und Patienten [11]) in der
vorliegenden Bewertung bevorzugt. Dabei sind die in der Dossierbewertung zu Sacituzumab
govitecan adressierten Unsicherheiten [10] zu bericksichtigen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Um die zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten zu schitzen, zieht der
pU zunéachst Daten einer Auswertung des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) mit einem
Datenstand vom 05.09.2024 zu der Inzidenz des Mammakarzinoms bei Frauen und Mannern
in den Jahren von 1999 bis 2022 heran [12]. Der pU entnimmt der Quelle [12] fiir das Jahr
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2021 eine Anzahl von 75581 Frauen und 748 Mannern mit neu diagnostiziertem
Mammakarzinom und summiert beide Anzahlen (76 329; eigene Berechnung). Fiir das Jahr
2022 entnimmt er der Quelle [12] eine Anzahl von 74 512 Frauen und 694 Mannern mit
Mammakarzinom (in Summe 75 206; eigene Berechnung). Zur Berechnung einer jahrlichen
Wachstumsrate legt er als Startwert das Jahr 2021 sowie als Endwert das Jahr 2022 fest und
berechnet so eine jahrliche Anderungsrate von -1,47 % {ber beide Geschlechter hinweg.
Ausgehend von der GKV-Zielpopulation im Jahr 2025 (Fragestellung 1: 1215 bis 2780
Patientinnen und Patienten; Fragstellung 2: 1296 bis 3139 Patientinnen und Patienten;
Fragestellung 3: 1615 bis 4674 Patientinnen und Patienten) Ubertragt er diese jahrliche
Anderungsrate nun fortlaufend auf die Jahre 2026 bis 2030 und prognostiziert so fiir das Jahr
2030 eine Anzahl von

= 1131 bis 2584 Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1),
= 1206 bis 2917 Patientinnen und Patienten (Fragestellung 2) und

= 1502 bis 4344 Patientinnen und Patienten (Fragestellung 3)

in der GKV-Zielpopulation.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 4: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten
Datopotamab Erwachsene mit inoperablem | keine Angabe |-
deruxtecan oder metastasiertem HR-

positivem, HER2-negativem?
Mammakarzinom, welche
eine endokrine Therapie und
mindestens eine Linie einer
Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation
erhalten haben, davon

HER2-0 Mammakarzinom, |1215-2780° Insgesamt ist die vom pU angegebene

1 Linie einer Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Chemotherapie in der der GKV-Zielpopulation der
fortgeschrittenen Situation Fragestellungen 1 bis 3 unterschatzt.
(Fragestellung 1) MaRgeblich hierfiir ist:

HER2-low 1296-3139P | ® ausschliellliche Beriicksichtigung von
Mammakarzinom, 1 Linie Patientinnen und Patienten, die im
einer Chemotherapie in der Betrachtungsjahr erstmalig eine
fortgeschrittenen Situation Metastasen-Diagnose aufweisen

Nichtberiicksichtigung von Patientinnen
und Patienten mit inoperablem
Mammakarzinom

(Fragestellung 2)

HER2-0 oder HER2-low 1615-4674°
Mammakarzinom,
mindestens 2 Linien

Nichtberiicksichtigung von Patientinnen

Chemotherapie in der und Patienten, die bereits vor der
fortgeschrittenen Situation Viertlinien- (Fragestellungen 1 und 2) bzw.
(Fragestellung 3) Finftlinientherapie (Fragestellung 3) fir

eine Behandlung mit Datopotamab
deruxtecan infrage kommen

a. Gemals G-BA werden im Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten (ibergeordnet als HER2-negativ
bezeichnet. Davon sind Patientinnen und Patienten mit HER2-0 Mammakarzinom (IHC 0) und mit HER2-
low Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-) umfasst. Diese Bezeichnungen werden in der
vorliegenden Bewertung zur Unterscheidung der 3 Patientengruppen verwendet.

b. Angabe des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:
=  Erwachsene mit HER2-0 Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 1):
o Capecitabin oder
o Eribulin oder
@ Vinorelbin oder

o eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie (nur fiir Patientinnen und Patienten,
die noch keine anthrazyklin- und / oder taxanhaltige Therapie erhalten haben oder
fiir die eine erneute anthrazyklin- oder taxanhaltige Behandlung infrage kommt)

=  Erwachsene mit HER2-low Mammakarzinom, die 1 Linie einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 2):

o Trastuzumab deruxtecan

=  Erwachsene mit HER2-0 oder HER2-low Mammakarzinom, die mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Fragestellung 3):

o Sacituzumab govitecan oder

o Trastuzumab deruxtecan (nur Patientinnen und Patienten mit HER2-low-
Tumorstatus)

Zur Herleitung der Kosten der Fragestellung 1 liefert der pU Angaben zu Capecitabin, Eribulin,
Vinorelbin (intravends) sowie

= zu den Anthrazyklinen (jeweils in Monotherapie) Doxorubicin (nicht
Polyethylenglycol[PEG]-liposomale sowie PEG-liposomale Formulierung) und Epirubicin
und

= zu den Taxanen (jeweils in Monotherapie) Docetaxel und Paclitaxel (inkl. Paclitaxel als
albumingebundene Nanopartikel-Formulierung [nab]).

Der pU liefert flir die Fragestellung 1 ausschlieBlich Kostenangaben zu Monotherapien. Er gibt
korrekt an, dass prinzipiell auch Kombinationstherapien zum Einsatz kommen kdénnen. So sind
zusatzlich Kombinationstherapien moglich, die laut Deutscher Gesellschaft fir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) [13] bei hohem Remissionsdruck aufgrund starkerer
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Beschwerden, fortgeschrittenen viszeralen Metastasen oder raschem Tumorwachstum
durchgefliihrt werden sollten. Dartiber hinaus wird sowohl in der Interdisziplindaren S3-Leitlinie
fir die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der AWMF
mit Stand von Juni 2021 [9] als auch von der DGHO [13] darauf hingewiesen, dass als
Alternative zur Kombinationschemotherapie die sequenzielle Applikation von einzelnen
Zytostatika moglich ist. Zu Therapien mittels sequenzieller Applikation macht der pU keine
Angaben.

Vinorelbin ist in 2 Darreichungsformen verfiigbar:

=  Weichkapseln

= Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (intravenos)

Fir Vinorelbin (Weichkapseln) liefert der pU keine Angaben. Dies ist nachvollziehbar, da diese
Darreichungsform unwirtschaftlicher ist als die intravendse Darreichungsform.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen von Datopotamab deruxtecan, Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin,
Docetaxel, Doxorubicin (PEG-liposomale Formulierung), Paclitaxel, nab-Paclitaxel,
Trastuzumab deruxtecan und Sacituzumab govitecan keine maximale Behandlungsdauer
und / oder kumulative Gesamtdosis quantifiziert ist [1,7,14-21], wird dafir in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,7,14-23].

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Datopotamab deruxtecan und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapien entsprechen den Fachinformationen [1,7,14-23]. Fir
Wirkstoffe, deren Verbrauch sich nach der Kérperoberflache richtet, legt der pU die DuBois-
Formel sowie die durchschnittlichen Kérpermalfie fiir erwachsene Frauen (69,2 kg, 165,8 cm)
gemalk den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2021 [24] zugrunde.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Datopotamab deruxtecan geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.06.2025, der erstmaligen Listung, wieder.
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Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmaBigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe von 15.03.2025 wieder. Dabei ist jedoch Folgendes
zu beachten:

= Zu den vom pU beriicksichtigten Wirkstarken von Doxorubicin (100 mg und 150 mg) —
jeweils nicht PEG-liposomale Formulierung — veranschlagt der pU jeweils einen Rabatt
auf Basis des Festbetrags, der nicht anzusetzen ist, da ein Solitarstatus — also kein
generischer Wettbewerb — besteht. Dadurch entstehen hohere Arzneimittelkosten als
vom pU veranschlagt. LosgelOst davon lasst sich fiir Doxorubicin (nicht PEG-liposomale
Formulierung) mit einer héheren Anzahl an Durchstechflaschen (2-mal bzw. 3-mal
50 mg) eine wirtschaftlichere Stiickelung darstellen.

=  Fir Docetaxel und Paclitaxel kombiniert der pU Praparate verschiedener Hersteller. Es
entstehen héhere Arzneimittelkosten (betrifft Docetaxel) bzw. etwas héhere
Arzneimittelkosten (betrifft Paclitaxel), wenn ausschlieBlich Praparate des gleichen
Herstellers kombiniert werden.

=  Fir Epirubicin kombiniert der pU zur Erreichung einer Dosis (inkl. Verwurf) von 160 mg
zwar ebenfalls Praparate verschiedener Hersteller. Dies fiihrt jedoch pro Gabe zu einer
Abweichung der Arzneimittelkosten von lediglich 1 Cent.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU den Fachinformationen
[1,7,14-23] entnimmt, stellt er zu einem groBen Teil korrekt dar. Hierbei ist jedoch Folgendes
zu beachten:

Flr Datopotamab deruxtecan, Trastuzumab deruxtecan und Sacituzumab govitecan liefert der
pU Angaben zu zusatzlichen GKV-Leistungen in Form einer Pramedikation, die laut
Fachinformationen [1,7,16] durchgefiihrt werden sollte. Es ist wegen der Formulierung
(,sollten” statt z.B. ,miussen”) unklar, ob die Pramedikation fiir alle Patientinnen und
Patienten zwingend erforderlich ist.

Die vom pU angegebenen Kosten fiir die Pramedikation von Paclitaxel sind weitgehend
nachvollziehbar. Fiir Dexamethason (20 mg, Packungsgrofle von 50 Tabletten) als Bestandteil
der Pramedikation fallen jedoch héhere Kosten an als vom pU angegeben, da er einen Rabatt
auf Basis des Festbetrags ansetzt, der nicht zu veranschlagen ist, da ein Solitdrstatus — also
kein generischer Wettbewerb — besteht. Fiir Paclitaxel veranschlagt der pU auRerdem Kosten
fir eine Infusionstherapie Uber mindestens 60 Minuten. Davon abweichend konnen
stattdessen Kosten flir eine ambulante Betreuung veranschlagt werden, die hoher liegen [18].

Flr Doxorubicin (nicht PEG-liposomale Formulierung) und Vinorelbin entstehen die vom pU
fur eine Infusionstherapie Uber mindestens 10 Minuten veranschlagten Kosten ggf. nicht,
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wenn diese Wirkstoffe Gber eine kiirzere Zeit verabreicht werden [14,22]. Andernfalls kénnen
flr Doxorubicin (nicht PEG-liposomale Formulierung) auch Kosten fiir eine ambulante
Betreuung veranschlagt werden, die hoher liegen, sodass die Kosten fir die Infusion insgesamt
abweichen kénnen [22].

Fiir die Wirkstoffe Vinorelbin, Doxorubicin (sowohl PEG- als auch nicht PEG-liposomale
Formulierung), Epirubicin, nab-Paclitaxel und Trastuzumab deruxtecan kdnnen (weitere)
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen, beispielsweise fir die
Uberwachung von Laborwerten oder von kardiologischen Parametern, die sich aus den
Fachinformationen [14-16,19,22,23] ergeben und die der pU nicht veranschlagt.

Der pU setzt fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die Angaben des pU
zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe sind zum Stand
01.06.2025 plausibel [25]. Bei Epirubicin und Eribulin ist eine Verdinnung nicht zwingend
notwendig, sofern es sich um eine gebrauchsfertige Losung handelt [20,26].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 5 in Abschnitt Il 2.6.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fiir Datopotamab deruxtecan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 169 754,43 € bis 170 121,43 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten,
Kosten filr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemdR Hilfstaxe fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen konnen abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4). Die vom pU
angegebenen Kosten zur Herstellung parenteraler Zubereitungen gemafR Hilfstaxe sind
plausibel (siehe Abschnitt Il 2.4).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmalRigen Vergleichstherapie
beinhalten Arzneimittelkosten sowie ggf. Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und Kosten gemald Hilfstaxe flr die Herstellung parenteraler Lésungen.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient pro Jahr sind fiir die
vom pU herangezogenen Prdparate — mit Ausnahme von Doxorubicin (nicht PEG-liposomale
Formulierung) — (in der GroRenordnung) plausibel. Fiir Doxorubicin (nicht PEG-liposomale
Formulierung) sind die Arzneimittelkosten fir die vom pU vorgenommene Stiickelung
unterschatzt, da der pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags veranschlagt, der nicht
anzusetzen ist, da ein Solitdrstatus besteht (siehe Abschnitt Il 2.3). Fir Docetaxel entstehen
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hohere Arzneimittelkosten, wenn ausschlieBlich Prdparate desselben Herstellers
herangezogen werden.

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen fiir Vinorelbin, Doxorubicin
(nicht PEG-liposomale Formulierung), Trastuzumab deruxtecan und Sacituzumab govitecan
abweichen. Fiir Doxorubicin (PEG-liposomale Formulierung), Epirubicin und nab-Paclitaxel
fallen (weitere) Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
berlicksichtigt. Flr Paclitaxel sind die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
unterschatzt. Die Angaben des pU zu den zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen fir
Capecitabin, Eribulin und Docetaxel sind plausibel.

Die vom pU angegebenen Kosten zur Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fur alle Wirkstoffe plausibel (siehe Abschnitt Il 2.4). Dabei entfallen die Kosten gemal
Hilfstaxe fiir Epirubicin und Eribulin fir den Fall, dass es sich um eine gebrauchsfertige Losung
handelt (siehe Abschnitt Il 2.4).
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27.08.2025

Tabelle 5: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

fortgeschrittenen Situation
erhalten haben (Fragestellung 1)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in |notwendige | GKV-Leis- |kosten in €?
zweckmaBigen € GKV-Leis- tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in € | maR Hilfs-
taxe) in €
Zu bewertende Therapie
Datopotamab Erwachsene mit inoperablem 167 545,47 | 468,96— 1740,00 169 754,43— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir
deruxtecan oder metastasiertem HR- 835,96 170 121,43 |zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen
positivem, HER2-negativem abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Mammakarzinom, welche eine
endokrine Therapie und
mindestens eine Linie einer
Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation
erhalten haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Capecitabin Erwachsene mit inoperablem 2455,45 0 0 2455,45 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
Eribulin oder metastasiertem HR- 36304,06 |0 3480,00 [39784,06 |Die Angaben sind plausibel, wobei die Kosten gemaR
positivem, HFRZ'O o Hilfstaxe entfallen, sofern es sich um eine
Mammakarzinom, die eine gebrauchsfertige Losung handelt.
endokrine Therapie und 1 Linie
Vinorelbin einer Chemotherapie in der 7510,74— 432,43 5210,00 13 153,17— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir
9376,96 15 019,39 zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdonnen

abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 5: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in |notwendige | GKV-Leis- |kosten in €2
zweckmaBigen € GKV-Leis- tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €° | maR Hilfs-
taxe) in €
Eine Anthrazyklin- |siehe oben -
oder Taxan-haltige
Therapie®:
Docetaxel 10 369,88 |355,83 1740,00 12 465,71 Die Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU
herangezogenen Praparate plausibel, wobei hohere
Kosten entstehen, wenn ausschlieflich Praparate
desselben Herstellers herangezogen werden. Die
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und
die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Doxorubicin 1921,95- |41,50-91,30 (500,00— 2463,45— Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt. Die Kosten
(nicht PEG- 2885,41 1100,00 4076,71 flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen
liposomale abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Formulierung)
Doxorubicin 36 557,82 | 265,85 1300,00 38 123,67 Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen weitere
(PEG-liposomale Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,
Formulierung) die der pU nicht berticksichtigt. Die Kosten gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.
Epirubicin 4685,60— |83,00— 1000,00—- 5768,60— Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen weitere
5147,68 132,80 1600,00 6880,48 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,

die der pU nicht berticksichtigt. Die Kosten gemaR
Hilfstaxe sind plausibel, wobei sie entfallen, sofern es
sich um eine gebrauchsfertige Losung handelt.
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Tabelle 5: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

endokrine Therapie und
mindestens 2 Linien
Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation
erhalten haben (Fragestellung 3)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in |notwendige | GKV-Leis- |kosten in €2
zweckmaBigen € GKV-Leis- tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €° | maR Hilfs-
taxe) in €
Paclitaxel siehe oben 15534,55 |619,51 1740,00 17 894,06 Die Arzneimittelkosten sind in der GroRenordnung
plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen sind unterschatzt. Die Kosten gemal
Hilfstaxe sind plausibel.
nab-Paclitaxel 35474,25 (144,42 1740,00 37 358,67 Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen weitere
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an,
die der pU nicht beriicksichtigt. Die Kosten gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.
Trastuzumab Erwachsene mit inoperablem 100 821,86 |344,78— 1740,00 102 906,64— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir
deruxtecan oder metastasiertem HR- 709,27 103 271,13 |zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kénnen
positivem, HER2-low abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Mammakarzinom, die eine
endokrine Therapie und 1 Linie
einer Chemotherapie in der
fortgeschrittenen Situation
erhalten haben (Fragestellung 2)
Sacituzumab Erwachsene mit inoperablem 146 464,85 |1122,52— 3480,00 151 067,37-
govitecan oder metastasiertem HR- 1851,53 151 796,38
Trastuzumab positivem, HER2-0 oder HER2- 11851 86(344,78—  |1740,00  |102 906,64—
deruxtecan® low Mammakarzinom, die eine 709,27 103 271,13
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Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der kosten in |notwendige | GKV-Leis- |kosten in €2
zweckmaBigen € GKV-Leis- tungen (ge-
Vergleichstherapie tungen in €° | maR Hilfs-

taxe) in €

a. Angaben des pU

b. nur fur Patientinnen und Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und / oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Behandlung infrage kommt

c. nur Patientinnen und Patienten mit HER2-low-Tumorstatus

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; nab: albumingebundene Nanopartikel-
Formulierung; PEG: Polyethylenglycol; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Datopotamab
deruxtecan. Er geht davon aus, dass im Versorgungsalltag aufgrund von Praferenzen der
Patientinnen und Patienten bzw. der Arztinnen und Arzte sowie wegen Kontraindikationen
oder Therapieabbriichen ein maximaler Marktanteil innerhalb der Zielpopulation nicht
erreicht wird. Laut pU kann von einer Uberwiegenden Anwendung von Datopotamab
deruxtecan im ambulanten Bereich ausgegangen werden.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des
Dossiers.

Der pU machtin Modul 3 A Angaben zu 4 Studien (TROPION-Breast01, TROPION-PanTumor01,
TROPION-Lung01, TROPION-Lung05) und gibt Gber alle relevanten Studien den Anteil der
Prufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V mit 0,85 % an. Diese Angabe ist nachvollziehbar. Zu der Studie TROPION-PanTumor01
gibt der pU als Datum fiir ,Last Patient In“ den 14.09.2021 und fiir ,Last Patient First Visit”
den 07.10.2021 an. Dem Registereintrag [27] ist jedoch zu entnehmen, dass am 15.06.2023
die Schatzung der Anzahl einzuschlieRender Personen von 770 auf 890 angehoben wurde. Vor
diesem Hintergrund ist es fraglich, ob die vom pU angegebenen Fallzahlen (295 Uber alle
Prifstellen, davon 0 an deutschen Prifstellen) den Stand nach Beendigung der Rekrutierung
darstellen. Fur den Fall, dass fiir diese Studie die Rekrutierung noch nicht abgeschlossen ist
und sie entsprechend auszuschliefRen ist, betragt der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V weiterhin weniger als 5 %.
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