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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.10.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-48 (Talazoparib — Nutzenbewertung geméR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fir die Nutzenbewertung von Talazoparib als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen-(BRCA)1/2-Mutationen in der Keimbahn, die
ein Humaner-epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HERZ2)-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen, wurde die randomisierte
kontrollierte Studie EMBRACA herangezogen, in der Talazoparib mit einer Chemotherapie
nach Wahl der Arztin bzw. des Arztes verglichen wird. Dabei wird eine Teilpopulation
betrachtet, da in der Studie auch die Gabe von Uber die zweckméaRige Vergleichstherapie
hinausgehenden Therapien méglich war.

In der Dossierbewertung A20-48 wurde angemerkt, dass einige Angaben zur Charakterisierung
der Studienpopulation (u. a. zu VVortherapien) und zu Folgebehandlungen nicht fiir die relevante
Teilpopulation vorlagen, es wurde deshalb in der Dossierbewertung auf Angaben fiir die
Gesamtpopulation der Studie EMBRACA zurlickgegriffen. Mit seiner Stellungnahme [2] hat
der pharmazeutische Unternehmer (pU) die fehlenden Angaben nachgereicht. Aulerdem hat
der pU mit seiner Stellungnahme weitere Angaben nachgereicht, welche unter anderem die
Einschétzung des endpunktlbergreifenden Verzerrungspotentials betreffen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der folgenden vom pU vorgelegten zusétzlichen
Daten unter Bericksichtigung der Angaben im Dossier [3] beauftragt:

= Bewertung und Darstellung der nachgereichten Baselinecharakteristika und Angaben zu
Folgetherapien

= (Methodische) Einschétzung der vorgelegten Sensitivitatsanalyse (Multiple Imputation)

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

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

2.1 Bewertung und Darstellung der nachgereichten Charakteristika

In der Dossierbewertung AZ20-48 lagen einige Angaben zur Charakterisierung der
Studienpopulation (u. a. zu Vortherapien) nicht flr die relevante Teilpopulation der Studie
EMBRACA vor. Mit seiner Stellungnahme [2] hat der pU diese fehlenden Angaben
nachgereicht, Tabelle 1 zeigt diese Charakteristika der relevanten Teilpopulation.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Talazoparib
vs. Chemotherapie nach Wahl der Arztin oder des Arztes unter Verwendung von Capecitabin
oder Vinorelbin oder Eribulin (mehrseitige Tabelle)

Studie Talazoparib Chemotherapie nach Wahl der
Charakteristikum N& = 266 Arztin oder des Arztes®
Kategorie N2 =130

EMBRACA (2. Datenschnitt: 30.09.2019)
Klassifikation der Erkrankung, n (%)

lokal fortgeschritten 13 (5) 9(7)

metastasiert 252 (95) 121 (93)
(Hormon-) Rezeptorstatus, n (%)

ER- und PgR-negativ, HER2- 123 (46) 53 (41)

negativ (TNBC)®

ER- und / oder PgR-positiv, 143 (54) 77 (59)

HER2-negativ®

vorangegangene endokrine
Regime in jeglichem Setting®

0 12 (8) 13 (17)
>1 131 (92) 64 (83)
Anzahl vorangegangener 2,0 (1,25) 2,0(1,47)
endokriner Regime in jeglichem
Setting® (eCRF), MW (SD)
vorangegangene endokrine
Therapie im fortgeschrittenen
Stadium, n (%)
nein 51 (36)¢ 31 (40)¢
ja 92 (649) 46 (609)
vorangegangene Therapie mit 205 (77) 95 (73)

Anthrazyklinen und Taxanen in
jeglichem Stadium, n (%)

vorangegangene Therapie mit 259 (97) 125 (96)
Anthrazyklinen und / oder Taxanen
in jeglichem Stadium, n (%)

Therapieabbruch®, n (%) 250 (94) 113 (87)
Studienabbruchf, n (%) 20 (8)¢ 22 (17)9

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.
b. Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin nach Wahl der Arztin oder des Arztes

c. Diese Angaben sind bereits in der Dossierbewertung vorhanden.

d. Adjuvantes und fortgeschrittenes Setting. Kombinationstherapien aus mehreren endokrinen Therapien
wurden als 1 Regime gezahlt.

e. Die haufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch waren (% bezogen auf N): Progression der Erkrankung
(81,2 % vs. 65,4 %), Riickzug der Einwilligungsgerklarung (2,3 % vs 18,5 %) sowie Entscheidung des
Arztes (4,9 % vs. 8,5 %)

f. Die Grinde fir einen Studienabbruch waren (% bezogen auf N): Rickzug der Einwilligungsgerklarung
(3,4 % vs. 12,3 %) sowie Loss to Follow-up (4,1 % vs. 4,6 %)

g. eigene Berechnung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Talazoparib
vs. Chemotherapie nach Wahl der Arztin oder des Arztes unter Verwendung von Capecitabin
oder Vinorelbin oder Eribulin (mehrseitige Tabelle)

Studie Talazoparib Chemotherapie nach Wahl der
Charakteristikum N& = 266 Arztin oder des Arztes®
Kategorie N2 =130

eCRF: elektronischer Fallberichtsbogen; ER: Ostrogenrezeptor; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PgR: Progesteronrezeptor; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom

Vortherapie mit Anthrazyklinen / Taxanen

97 % der Patientinnen und Patienten im Talazoparibarm und 96 % Patientinnen und Patienten
im Kontrollarm haben eine anthrazyklin- und / oder eine taxanhaltige VVortherapie (jegliches
Stadium) erhalten. Die Anforderung zur Vortherapie mit Anthrazyklinen und / oder Taxanen
gemal der Fachinformation von Talazoparib [4] ist somit fur fast alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten erfillt.

77 % der Patientinnen und Patienten im Talazoparibarm und 73 % der Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm haben eine anthrazyklin- und eine taxanhaltige Vortherapie
(jegliches Stadium) erhalten, d. h diese Patientinnen und Patienten waren sowohl mit
Anthrazyklinen als auch mit Taxanen vorbehandelt. Die Fachinformationen der 3 Wirkstoffe
im Chemotherapiearm der relevanten Teilpopulation (Eribulin, Capecitabin und Vinorelbin)
sehen flr die Anwendung vor, dass die Patientinnen und Patienten sowohl mit Anthrazyklinen
als auch mit Taxanen vorbehandelt sein sollten, sofern eine solche Therapie fir diese
Patientinnen und Patienten geeignet ist.

Folglich sind ca. 25 % der Patienten und Patientinnen nicht sowohl mit Anthrazyklinen als
auch mit Taxanen vorbehandelt und der pU macht im Dossier keine Angaben dazu warum flr
diese Patientinnen und Patienten eine solche Therapie nicht geeignet gewesen ware. In der
miindlichen Anhorung [5] erklarte der pU, dass in diesen Fallen von der behandelnden Arztin
bzw. dem behandelnden Arzt so entschieden worden sei, dass eine Kontraindikation vorlag.
Die jeweiligen Nebenwirkungen und die Kontraindikation seien somit gegeben. Allerdings
bestéatigte der pU, dass die Griinde in der Studie jedoch nicht explizit erfasst worden seien.

In der vorliegenden Situation ist somit weiterhin abschlieBend nicht klar, ob in der
Studienpopulation der Studie EMBRACA Patientinnen und Patienten enthalten sind, flr die
gegebenenfalls noch eine weitere (anthrazyklin- oder taxanhaltige) Vortherapie geeignet
gewesen ware und fiir die deshalb eine Behandlung mit einem der im Chemotherapiearm
angeflhrten Wirkstoffe gemald deren Fachinformation (noch) nicht infrage gekommen waére.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Vortherapie mit endokrinbasierten Therapien

In der relevanten Teilpopulation haben 143 (54 %) Patientinnen und Patienten im Talazoparib-
Arm und 77 (59 %) Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm ein
hormonrezeptorpositives Mammakarzinom. Von diesen Patientinnen und Patienten mit
hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom haben 92 % der Patientinnen und Patienten im
Talazoparib-Arm und 83 % der Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm eine
endokrine Vortherapie in jeglichem Setting erhalten.

Bezogen auf das fortgeschrittene Stadium haben jedoch (von den Patientinnen und Patienten
mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom) nur 64 % (n=92) der Patientinnen und
Patienten im Talazoparib-Arm und 60 % (n=46) der Patientinnen und Patienten im
Chemotherapiearm eine endokrine Therapie im fortgeschrittene Stadium erhalten. Fur die
anderen Patientinnen und Patienten mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom lasst sich
aus den vorliegenden Informationen weiterhin nicht entnehmen, ob fur sie noch eine endokrine
Therapie im fortgeschrittenen Stadium geeignet gewesen ware. Aus dem Studienprotokoll geht
hervor, dass fir die Patientinnen und Patienten gemal’ den Ausschluss- und Einschlusskriterien
der Studie EMBRACA eine Monotherapie mit einem der im Chemotherapiearm angefihrten
Wirkstoffe infrage kommen sollte. GemaR Leitlinien [6-8] kommt eine Chemotherapie erst
dann infrage, wenn eine endokrine Therapie nicht mehr geeignet ist, zur genauen Umsetzung
dieser Vorgaben in der Studie EMBRACA liegen jedoch keine Informationen vor.

Weitere nachgereichte Angaben

In der relevanten Teilpopulation der Studie EMBRACA hat der Grofteil (ca. 94 %) ein
Mammakarzinom im metastasierten Stadium.

Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitt (30.09.2019) hatten 94 % der Patientinnen und Patienten im
Talazoparib-Arm und 87 % der Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm die Therapie
abgebrochen. 8 % der Patientinnen und Patienten im Talazoparib-Arm und 17 % der
Patientinnen und Patienten im Chemotherapiearm hatten zu diesem Zeitpunkt die Studie
abgebrochen, ein Rickzug der Einwilligungsgerklarung war hierbei im Chemotherapiearm
(3 % vs. 12 %) der haufigste Grund.

Aussagesicherheit der Studienergebnisse

Die oben beschriebenen Unsicherheiten in Bezug auf die VVortherapien haben, wie bereits in der
Dossierbewertung  A20-48 beschrieben, keine Konsequenz fir die vorliegende
Nutzenbewertung, da die Aussagesicherheit der Studienergebnisse bereits durch ein hohes
endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial verringert ist.

2.2 Folgetherapien

Eine Auflistung erhaltener Folgetherapien zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ist in Tabelle 2
dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 5 % der Patientinnen und
Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Talazoparib vs. Chemotherapie
nach Wahl der Arztin oder des Arztes unter Verwendung von Capecitabin oder Vinorelbin
oder Eribulin

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)

Wirkstoffklasse® Talazoparib Chemotherapie nach Wahl der
Wirkstoff N = 266 Arztin oder des Arztes®

N =130

EMBRACA (2. Datenschnitt: 30.09.2019)

Gesamt, n (%) 216 (81,2) 101 (77,7)

antineoplastische Wirkstoffe, n (%) 211 (79,3) 101 (77,7)
Carboplatin 104 (39,1) 47 (36,2)
Capecitabin 95 (35,7) 20 (15,4)
Gemcitabin 69 (25,9) 37 (28,5)
Eribulin 71 (26,7) 24 (18,5)
Paclitaxel 43 (16,2) 18 (13,8)
Palbociclib 35 (13,2) 14 (10,8)
Vinorelbin 37 (13,9) 12 (9,2)
Olaparib 6 (2,3) 33 (25,4)
Cyclophosphamid 24 (9,0) 13 (10,0)
Cisplatin 27 (10,2) 9 (6,9)
Paclitaxel Albumin 20 (7,5) 12 (9,2)
Methotrexat 18 (6,8) 4(3,1)
Doxorubicin 15 (5,6) 6 (4,6)
Pegyliertes liposomales 6 (2,3) 9(6,9)
Doxorubicin Hydrochlorid
Poly(ADP-Ribose)-Polymerase- 3(1,1) 8 (6,2)
Inhibitor

endokrine Therapie, n (%) 63 (23,7) 29 (22,3)
Fulvestrant 32 (12,0) 17 (13,1)
Letrozol 26 (9,8) 7(5,4)
Exemestan 20 (7,5) 8 (6,2)

Prufpraparate 11 (4,1) 11 (8,5)

a. Klassifikation nach ATC (codiert nach WHO-DD); bei mehrfachem Auftreten innerhalb einer ATC-Klasse
wurde die Patientin oder der Patient in der Zeile Wirkstoffklasse nur 1-mal gezahlt
b. Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin nach Wahl der Arztin oder des Arztes

ADP: Adenosindiphosphat; ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches-Klassifikationssystem; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; WHO-DD: World Health Organization Drug Dictionary

Die haufigste Folgetherapie in beiden Behandlungsarmen war Carboplatin, im Talazoparib-
Arm gefolgt von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und endokriner Therapie. Im
Chemotherapiearm war die zweithdufigste Therapie Gemcitabin, gefolgt von Olaparib,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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endokriner Therapie, und Eribulin. Der Einsatz von Olaparib als Folgetherapie stellt eine
zugelassene Therapieoption dar.

2.3 Methodische Einschatzung der vorgelegten Sensitivitatsanalyse (Multiple
Imputation)

Hintergrund

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wurde in der Dossierbewertung A20-48 fiir
die Studie EMBRACA als hoch eingestuft, da zwischen den Studienarmen ein grolRer
Unterschied im Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Studie vor der 1. Gabe der
Studienmedikation abgebrochen haben, besteht. Dies betrifft, bezogen auf die relevante
Teilpopulation, 1 (0,3 %) Patientin oder Patient im Talazoparib-Arm und 16 (12,3 %) im
Chemotherapiearm. Daraus resultiert bei der Auswertung aller Endpunkte ein hoher
Unterschied im Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten
zwischen den Behandlungsgruppen (>5 Prozentpunkte). Auch fur den Endpunkt
Gesamtlberleben sind insbesondere im Chemotherapiearm Zensierungen zu Monat 0
erkennbar.

Vorlegte Daten

Der pU legt mit seiner Stellungnahme Sensitivitatsanalysen beziglich der Endpunkte der
Kategorien Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie schwerwiegende und schwere
unerwinschte Ereignisse mit dem Ziel vor, zu tberprifen, ob die erhaltenen Effekte stabil
bezlglich der Hauptanalyse bleiben.

Im Rahmen der Sensitivitatsanalysen wurden die fehlenden Werte der Patienten, die vor der
ersten Gabe der Studienmedikation ihre Studienteilnahme vorzeitig beendet haben, mittels
multipler Imputation, basierend auf einem Propensity-Score Matching, ersetzt. Dabei nutzt der
pU zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit jedes Patienten, keine Studienmedikation zu
erhalten (Propensity-Score), ein Logit-Modell, adjustiert fiir die Baselinecharakteristika Alter,
ECOG-PS Status, triplenegativer Status, Zeit von der 1. Brustkrebsdiagnose bis zur Diagnose
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung, ausschlieBlich Knochenmetastasen, ZNS-
Metastasen in der Krankheitsgeschichte sowie Patienten mit >1 vorangegangenen
Chemotherapie fir fortgeschrittenen Brustkrebs. Eine Begrundung fir die Auswahl der
beruicksichtigten Baselinecharakteristika liefert der pU nicht. Bezlglich ihres Propensity-
Scores hat der pU die Patienten in 5 gleich grof’e Gruppen eingeteilt. AnschlieBend weist der
pU jeder Patientin und jedem Patienten, die bzw. der keine Medikation erhalten hat, zuféllig je
einen Patienten mit Medikation zu, welcher der selben Propensity-Score Gruppe und derselben
Medikation zugeteilt wurde. Danach werden die fehlenden Daten des Endpunkts (z. B.
Zensierungsstatus und Ereigniszeit) des Patienten ohne Medikation ersetzt durch die des
Patienten mit Medikation. Dieser Imputationsschritt wurde fur jeden Endpunkt 500-mal
wiederholt. Fir jeden imputierten Datensatz berechnet der pU eine Effektschatzung gemaR der
im Dossier vorgelegten Cox-Regression, aus denen ein gepoolter Effekt berichtet wird.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Laut pU zeigen diese Effektschatzungen, in nahezu gleicher GroRenordnung in dieselbe
Richtung. Die aufgezeigten positiven und negativen Effekte seien somit als robust und
unabhéngig von den Studienabbrechern (Patienten, die die Studie vor der ersten Gabe der
Medikation vorzeitig beendet haben) anzusehen. Eine Verzerrung konne hiermit
ausgeschlossen werden. Somit konne laut pU das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial
als niedrig eingestuft werden und ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Bewertung

Das beschriebene Vorgehen wird dazu genutzt, um Personenpaare aus Patientinnen und
Patienten mit Medikation und den Patientinnen und Patienten ohne Medikation zu bilden,
welche beziglich ihrer beriicksichtigten Baselinecharakteristika ahnlich sind. Es fehlt
allerdings die Angabe, inwieweit die Patienten mit Medikation, welche fur die Bildung der
Personenpaare verwendet wurden, gegeniiber den Patienten ohne Medikation fur alle relevanten
Baselinecharakteristika tatsachlich ahnlich sind. Somit lasst sich nicht beurteilen, ob die
gebildeten Personenpaare wirklich die erforderliche Ahnlichkeit aufweisen. Dariiber hinaus
kann eine multiple Imputation nur Ergebnisse mit geringem Verzerrungspotenzial liefern, wenn
die Mechanismen, die zum Abbruch der Studie flhrten, durch die erfassten Daten plausibel
erklart werden kdnnen (sogenanntes Missing at random). Eine solche plausible Erklarung liefert
der pU in seiner Stellungnahme jedoch nicht.

Da die Ahnlichkeit der Personenpaare aufgrund fehlender Angaben nicht priifbar ist, kann das
verwendete Verfahren bezuglich seiner Validitat nicht beurteilt werden. Somit wird weiterhin,
entgegen der Einschdtzung des pU, von einem hohen endpunktibergreifenden
Verzerrungspotenzial ausgegangen, wodurch maximal Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden kénnen.

Unabhéngig davon liegt in der vorliegenden Datensituation ohnehin aufgrund anderer
endpunktspezifischer Aspekte ein hohes Verzerrungspotenzial fir alle berlcksichtigten
Endpunkte bis auf das Gesamtiiberleben vor (siehe Dossierbewertung A20-48).

2.4 Zusammenfassung
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Talazoparib aus der Dossierbewertung A20-48 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Talazoparib unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A20-48 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 3: Talazoparib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
Monotherapie fur die Behandlung von Capecitabin oder Eribulin oder | Anhaltspunkt fur einen
erwachsenen Patientinnen und Patienten | Vinorelbin oder eine anthrazyklin- | betrachtlichen Zusatznutzenf
mit BRCA1/2-Mutationen in der oder taxanhaltige Therapie®

Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes
Mammakarzinom aufweisen® ¢ ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Die Patientinnen und Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und / oder einem Taxan im
neoadjuvanten, adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei
denn, diese Behandlungen waren fiir sie nicht geeignet.

c. Patientinnen und Patienten mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom sollten auBerdem bereits eine
endokrinbasierte Therapie erhalten haben, oder diese Therapie sollte fir die Patientinnen und Patienten
nicht geeignet sein.

d. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

e. Der G-BA definiert eine anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie nur fuir solche Patientinnen und Patienten
als Therapieoption, die noch keine anthrazyklin- und taxanhaltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine
erneute anthrazyklin- oder taxanhaltige Therapie infrage kommt.

f. In die Studie EMBRACA wurden nur wenige Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 2
eingeschlossen, fast alle wiesen einen ECOG-PS von 0 oder 1 auf. Daher bleibt unklar, ob die beobachteten
Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 iibertragen werden koénnen.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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