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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der subkutan verabreichten
Fixkombination aus Pertuzumab und Trastuzumab gemilB3 § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 19.01.2021 {ibermittelt.

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

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

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der subkutan verabreichten
Fixkombination aus Pertuzumab und Trastuzumab (im Weiteren als Pertuzumab/Trastuzumab
[s. c.] bezeichnet) geméll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
19.01.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab/
Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie in der neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko.

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

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

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Neoadjuvante Behandlung von erwachsenen ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem oder Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin
lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder oder Epirubicin)® enthaltend

friithem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Die Durchfiihrung eines anthrazyklinhaltigen Therapieprotokolls ist unter Beriicksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwédgen. Trastuzumab soll dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan. Die kardialen Funktionen sind
engmaschig zu tiberwachen.

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

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

Im Rahmen der Zulassung wurde die Bio- und Wirkdquivalenz der subkutanen fixen und der
intravendsen freien Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab auf Basis der Studie
FeDeriCa zum Nachweis der Nichtunterlegenheit der Pharmakokinetik nachgewiesen. Der pU
leitet den Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab daher unabhidngig von der
Darreichungsform ab und stellt die Ergebnisse der Studie FeDeriCa erginzend dar. Dieses
Vorgehen ist grundsétzlich nachvollziehbar, die Studie schlieft jedoch potenzielle Vorteile der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A21-10 Version 1.0

Pertuzumab/Trastuzumab (Mammakarzinom, neoadjuvant) 28.04.2021

subkutan applizierten Fixkombination gegeniiber der intravendsen freien Kombination von
Pertuzumab und Trastuzumab fiir patientenrelevante Endpunkte nicht aus.

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

Ergebnisse
Eingeschlossene Studien

Der pU legt in seinem Dossier Ergebnisse der Studien NeoSphere und PEONY vor, zieht fiir
die Nutzenbewertung jedoch ausschlieBlich die Studie NeoSphere heran. Die Studie PEONY
ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da die adjuvante Behandlungsphase
der Studie unterschiedliche Therapieregime untersucht und die Studienergebnisse damit nicht
auf die neoadjuvante Behandlungsphase zuriickgefiihrt werden konnen. Zudem enthilt der
verfiigbare Datenschnitt fiir die Nutzenbewertung keine relevanten Daten.

Fiir die Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) liegen daher ausschliellich
Ergebnisse der bereits in der Nutzenbewertung A15-34 bewerteten Studie NeoSphere vor, in
der die freie intravendse Kombination aus Pertuzumab und Trastuzumab untersucht wurde. Die
Ergebnisse der Studie NeoSphere konnen aufgrund der nachgewiesenen Bio- und
Wirkdquivalenz der beiden Darreichungsformen auf die subkutane Fixkombination
Pertuzumab/Trastuzumab iibertragen werden. Die Charakteristika und Ergebnisse der Studie
befinden sich in der Nutzenbewertung A15-34 und werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht erneut dargestellt. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ergeben sich
einzelne neue Aspekte (der Einsatz von 5-Fluorouracil und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
zu UEs von der freien intravendsen auf die fixe subkutane Kombination), die jedoch keine
Auswirkung auf das Ergebnis der Nutzenbewertung haben.

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

Auf Basis der in der Nutzenbewertung A15-34 dargestellten Ergebnisse der Studie NeoSphere
werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens von Pertuzumab/
Trastuzumab (s. c.) im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder frihem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko
einen Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.)
gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie. Dieser geringere Nutzen wird aufgrund eines
negativen Effekts im Endpunkt Abbruch wegen UEs (Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen, insbesondere Herzerkrankungen) abgeleitet. Diese Aussage gilt
jedoch ausschlieBlich fiir die in der Studie NeoSphere untersuchten Therapieregime. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist fraglich.
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Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.).

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

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Neoadjuvante Behandlung von ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt fiir einen geringeren

erwachsenen Patientinnen und ein Taxan (Paclitaxel oder Nutzen

Patienten mit HER2-positivem Docetaxal) und ggf. ein

lokal fortgeschrittenem, Anthrazyklin (Doxorubicin oder

entziindlichem oder frithem Epirubicin)® enthaltend

Mammakarzinom mit hohem

Rezidivrisiko®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie NeoSphere wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden koénnen.

c. Die Durchfiihrung eines anthrazyklinhaltigen Therapieprotokolls ist unter Beriicksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwdgen. Trastuzumab soll dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan. Die kardialen Funktionen sind
engmaschig zu iiberwachen.

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

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab/
Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit Chemotherapie im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie in der neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko.

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

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

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

Neoadjuvante Behandlung von erwachsenen ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem oder Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin
lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder oder Epirubicin)® enthaltend

friithem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Die Durchfithrung eines anthrazyklinhaltigen Therapieprotokolls ist unter Berticksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwdgen. Trastuzumab soll dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan. Die kardialen Funktionen sind
engmaschig zu iiberwachen.

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

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Im Rahmen der Zulassung [3] wurde die Bio- und Wirkdquivalenz der subkutanen fixen und
der intravendsen freien Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab auf Basis der Studie
FeDeriCa [4] zum Nachweis der Nichtunterlegenheit der Pharmakokinetik nachgewiesen. Der
pU leitet den Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab daher unabhingig von der
Darreichungsform ab und stellt die Ergebnisse der Studie FeDeriCa erginzend dar. Dieses
Vorgehen ist grundsitzlich nachvollziehbar, die Studie schlieit jedoch potenzielle Vorteile der
subkutan applizierten Fixkombination gegeniiber der intravendsen freien Kombination von
Pertuzumab und Trastuzumab fiir patientenrelevante Endpunkte nicht aus.

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

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:
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= Studienliste zu Pertuzumab/Trastuzumab (Stand zum 16.11.2020)
» Dbibliografische Recherche zu Pertuzumab/Trastuzumab (letzte Suche am 16.11.2020)

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

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

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
=  Suche in Studienregistern zu Pertuzumab/Trastuzumab (letzte Suche am 09.02.2021)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
vs. Trastuzumab + Docetaxel

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein ja/nein
(ja / nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
W020697 ja ja nein nein® ja [5-7] ja[8-13]
(NeoSphere?)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere verfiigbare Quellen

d. Die Studie wird im Folgenden mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

e. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wihrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie besteht aus der Studie NeoSphere, die bereits
im Rahmen der Nutzenbewertung der freien intravendsen Kombination von Pertuzumab und
Trastuzumab bewertet wurde (Nutzenbewertung A15-34 und zugehoriges Addendum [14,15]).
Der Studienpool entspricht dem des pU.

In seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU zusitzlich die noch laufende RCT
YO028762 (PEONY) [16,17] als relevante Studie, stellt die Ergebnisse der Studie sowie eine
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metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien NeoSphere und PEONY jedoch nur
erginzend dar und leitet auf dieser Basis keinen Zusatznutzen ab.

Studie PEONY fiir die Nutzenbewertung nicht relevant

Die Studie PEONY wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht eingeschlossen, was
nachfolgend begriindet wird. Die Studiencharakteristika der Studie PEONY sind in Anhang A
dargestellt

Studiendesign

Die Studie PEONY ist eine doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich von Pertuzumab
+ Trastuzumab + Docetaxel mit Placebo + Trastuzumab + Docetaxel.

In die Studie wurden nicht vorbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem oder friihem Mammakarzinom mit einem Durchmesser des
Primértumors von > 2 ¢cm und einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
< 1 eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit entziindlichem Mammakarzinom wurden in
der Studie nicht eingeschlossen.

Die Studie wurde in China, Korea, Taiwan und Thailand durchgefiihrt. Insgesamt wurden 329
Patientinnen im Verhéltnis 2:1 entweder einer Behandlung mit Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel (N = 219) oder einer Behandlung mit Placebo + Trastuzumab + Docetaxel (N = 110)
zugeteilt. Die Patientinnen wurden nach einer etwa 12-wochigen neoadjuvanten
Behandlungsphase mit Pertuzumab bzw. Placebo + Trastuzumab + Docetaxel operiert. Im
Anschluss erhielten die Patientinnen zunéchst iiber 9 Wochen eine adjuvante Chemotherapie
mit 5-Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid (FEC), gefolgt von einer Behandlung mit
Pertuzumab bzw. Placebo + Trastuzumab iiber 39 Wochen.

Fiir die Studie liegen ausschlieBlich Daten zum 1. Datenschnitt vom 23. Oktober 2017 vor, der
gemél Studienprotokoll zum Zeitpunkt der Operation der letzten Patientin stattfand. Ergebnisse
zum finalen Datenschnitt zu Studienende liegen noch nicht vor.

Primdrer Endpunkt der Studie war die totale pathologische Komplettremission (tpCR)
festgestellt durch ein unabhingiges Komitee. Patientenrelevante sekundire Endpunkte waren
Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdit und Nebenwirkungen. Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie nicht erhoben.

Keine ausreichenden patientenrelevanten Daten verfiigbar

Wie oben beschrieben sind fiir die noch laufende Studie PEONY fiir die vorliegende
Nutzenbewertung ausschlieBlich Ergebnisse zum 1. Datenschnitt verfiigbar. Dieser
Datenschnitt fand zum Zeitpunkt der Operation der letzten Patientin statt. Zu diesem Zeitpunkt
wurden gemil Protokoll Daten zum primdren Endpunkt tpCR und zu unerwiinschten
Ereignissen (UEs) erfasst. Auf Basis dieser Daten ist eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pertuzumab/Trastuzumab jedoch nicht méglich. Das liegt zum einen daran, dass der Endpunkt
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tpCR nicht patientenrelevant ist und fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen wird (siehe
unten Abschnitt zur Relevanz des Endpunkts pathologische Komplettremission). Somit liegen
ausschlieBlich Daten zu UEs vor, und das eingeschriankt auf den Zeitraum bis zum 1.
Datenschnitt. Dies hat zur Folge, dass nicht die UEs des gesamten Therapieschemas abgedeckt
werden, da ein Teil des Therapieschemas auch nach der Operation in der adjuvanten
Behandlungsphase eingesetzt wurde. Zum anderen werden wesentliche Effekte der
neoadjuvanten Therapie, wie auf die Gesamtmortalitdt oder auf das Auftreten von Rezidiven,
erst in der adjuvanten Behandlungsphase erfasst. Auf Basis des vorliegenden 1. Datenschnittes
ist daher eine addquate Abwagung des Nutzens und Schadens und damit eine Bewertung des
Zusatznutzens von Pertuzumab/Trastuzumab nicht moglich.

Unterschiedliche adjuvante Therapien in den Behandlungsarmen

Nach der Operation und einer 9-wochigen adjuvanten Chemotherapie mit FEC erhielten die
Patientinnen entsprechend ihrer Randomisierung im Interventionsarm Pertuzumab und
Trastuzumab und im Vergleichsarm Placebo und Trastuzumab. Aufgrund der unterschiedlichen
Therapien in der adjuvanten Phase kdnnte ein beobachteter Effekt nicht mehr eindeutig auf den
neoadjuvanten Einsatz von Pertuzumab/Trastuzumab zuriickgefiihrt werden, sondern wiirde
potenziell auch durch den adjuvanten Einsatz von Pertuzumab/Trastuzumab beeinflusst. Es ist
somit unklar, welche Fragestellung in der Studie bearbeitet wird (neoadjuvant oder adjuvant).
Die Studie PEONY erlaubt daher auch beim Vorliegen des finalen Datenschnitts keine Aussage
iiber den Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab im neoadjuvanten FEinsatz bei
Patientinnen mit HER2-postitivem lokal fortgeschrittenem oder frithem Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko.

Weitere Limitationen der Studie PEONY

Die Therapie in der Studie PEONY wurde — wie in der Studie NeoSphere — in eine neoadjuvante
und einen adjuvante Phase aufgeteilt. Gemall nationaler und internationaler Leitlinien wird
jedoch von einer Aufteilung der Therapie abgeraten [18,19]. Zudem wird auch der Einsatz von
5-Flurorouracil als Teil des FEC-Therapieregimes nicht empfohlen, da dessen zusétzlicher
Einsatz einerseits nicht zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt und andererseits die Toxizitét
erhoht [18]. Docetaxel wurde in der neoadjuvanten Therapie zudem in einer Dosis von
75 mg/m? eingesetzt. GemiB Fachinformation wird bei der Anwendung in Kombination mit
Trastuzumab bzw. Pertuzumab jedoch eine Dosis von 100 mg/m? empfohlen [20-22].

Neue Aspekte zur Studie NeoSphere
Relevanz des Endpunkts pathologische Komplettremission

Der pU reicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse der Studie NeoSphere ein,
die bereits im Rahmen der Nutzenbewertung der freien intravendsen Kombination von
Pertuzumab und Trastuzumab vollstindig bewertet wurde (Nutzenbewertung A15-34). Der pU
leitet flir die vorliegende Nutzenbewertung aufgrund der positiven Effekte im Endpunkt
pathologische Komplettremission einen Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen ab. Wie
bereits in der Nutzenbewertung der freien intravendsen Kombination (Abschnitt 2.7.2.4.3 der
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Nutzenbewertung A15-34) beschrieben wird der Endpunkt pathologische Komplettremission
nicht als patientenrelevant angesehen. Zudem ist die vom pU zitierte kiirzlich erschienene
Metaanalyse [23] nicht geeignet die Surrogatvaliditit der pathologischen Komplettremission
fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben nachzuweisen, weil die
Arbeit lediglich eine Assoziation von pCR und patientenrelevanten Endpunkten auf
individueller Ebene beschreibt und keine Korrelation von Effekten. Der Endpunkt
pathologische Komplettremission wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung daher nicht
eingeschlossen.

Einsatz von 5-Fluorouracil

In der Studie NeoSphere wurde postoperativ ein FEC-Therapieschema eingesetzt. Der Einsatz
von 5-Fluorouracil wird im Rahmen einer anthrazyklinbasierten Chemotherapie in Leitlinien
nicht aufgefiihrt [19] oder es wird sogar davon abgeraten, da dessen zusitzlicher Einsatz
einerseits nicht zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt und andererseits die Toxizitdt erhoht
[18]. Neben der in der Nutzenbewertung der freien intravendsen Kombination beschriebenen
Limitationen (Einsatz von Anthrazyklinen parallel zu Trastuzumab, Aufteilung der Therapie in
eine neoadjuvante und eine adjuvante Phase) stellt der Einsatz von 5-Fluorouracil eine
Einschrinkung in der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext dar.

Unerwiinschte Ereignisse der unterschiedlichen Darreichungsformen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung soll der Zusatznutzen der subkutanen Fixkombination
von Pertuzumab/Trastuzumab bewertet werden. Grundsétzlich werden die Ergebnisse der
Studie NeoSphere auf die vorliegende Fragestellung iibertragen. Insbesondere fiir UE wurde
die Ubertragung gepriift. Die Ergebnisse der Studie NeoSphere bilden ausschlieBlich UEs der
freien intravendsen Darreichungsform ab. Gegebenenfalls konnte das Nebenwirkungsprofil
einer subkutanen Gabe davon abweichen. Dies gilt beispielsweise flir unerwiinschte Ereignisse,
die direkt auf die Art der Anwendung zuriickzufiihren sind (z. B. Reaktionen an der
Injektionsstelle oder infusionsbedingte Reaktionen). Die Ergebnisse der Studie FeDeriCa
zeigen jedoch, dass die Nebenwirkungsprofile der beiden Darreichungsformen groBtenteils
vergleichbar sind. Dies betrifft insbesondere die Gesamtraten der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUEs), schweren UEs und Abbriiche wegen UEs sowie kardiale
UEs und die meisten hdufig auftretenden nicht schweren / nicht schwerwiegenden UEs. Die
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen der Studie NeoSphere konnen daher auf die
subkutane Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab {ibertragen werden.

Fazit

Fiir die Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) liegen ausschlielich Ergebnisse
der bereits in der Nutzenbewertung A15-34 bewerteten Studie NeoSphere vor, in der die freie
intravendse Kombination aus Pertuzumab und Trastuzumab untersucht wurde. Die Ergebnisse
der Studie NeoSphere konnen aufgrund der nachgewiesenen Bio- und Wirkdquivalenz der
beiden Darreichungsformen auf die subkutane Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab
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ibertragen werden. Die zuvor genannten neuen Aspekte zur Studie NeoSphere haben keine
Auswirkungen auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Nutzenbewertung von Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) liegen ausschlieBlich die in der
Nutzenbewertung der freien intravendsen Kombination bereits bewerteten Daten vor. Die
Ergebnisse sind in der ersten Nutzenbewertung (A15-34) in Abschnitt 2.4 dargestellt und
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht erneut aufgefiihrt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
Tabelle 6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 6: Pertuzumab/Trastuzumab (s. ¢.) in Kombination mit Chemotherapie —
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Neoadjuvante Behandlung von ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt fiir einen geringeren

erwachsenen Patientinnen und ein Taxan (Paclitaxel oder Nutzen

Patienten mit HER2-positivem Docetaxal) und ggf. ein

lokal fortgeschrittenem, Anthrazyklin (Doxorubicin oder

entziindlichem oder frithem Epirubicin)® enthaltend

Mammakarzinom mit hohem

Rezidivrisiko®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie NeoSphere wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden kénnen.

c. Die Durchfiihrung eines anthrazyklinhaltigen Therapieprotokolls ist unter Beriicksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwdgen. Trastuzumab soll dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan. Die kardialen Funktionen sind
engmaschig zu tiberwachen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder frithem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko
einen Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.)
gegentiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie. Dieser geringere Nutzen wird aufgrund eines
negativen Effekts im Endpunkt Abbruch wegen UEs (Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen, insbesondere Herzerkrankungen) abgeleitet (siche A15-34
Abschnitt 2.5). Diese Aussage gilt jedoch ausschlieflich fiir die in der Studie NeoSphere
untersuchten Therapieregime. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist fraglich.
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Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Studie
NeoSphere einen Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Mammakarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU in Ubereinstimmung mit dem vorliegenden
Anwendungsgebiet der Fachinformation von Pertuzumab/Trastuzumab [22] als neoadjuvant
behandelbare Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem,
entziindlichem oder frithem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko. Gemi3 Fach-
information von Pertuzumab/Trastuzumab ist die Zielpopulation zusétzlich auf Erwachsene
beschrénkt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU ist der therapeutische Bedarf in der neoadjuvanten Behandlung des HER2-positiven
Mammakarzinoms nach wie vor hoch: Von den Patientinnen und Patienten mit Therapie-
ansprechen in der Neoadjuvanz erreichen nicht alle eine pathologische Komplettremission und
jede 4. Patientin versterbe innerhalb von 5 Jahren.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

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

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation {iber
mehrere Schritte, die in Tabelle 7 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend
beschrieben werden.
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Tabelle 7: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis

[%] (Patientenzahl)?
1 Mammakarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2021 - 70 447
2 Patientinnen und Patienten mit Tumorstadium MO und T2, T3 oder T4 |36,0-40,0%|25 374-28 191°¢
3 Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom 12,1-13,9*{3060-3924
4 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,82 2688-3447

a. Die Berechnung basiert auf ungerundeten Werten, angegeben hingegen sind gerundete Werte.
b. gemiB pTNM-Klassifikation
c. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pTNM-
Klassifikation: pathologische Tumor-Lymphknoten-Metastasen-Klassifikation; pU: pharmazeutischer Unter-
nehmer

Schritt 1: Mammakarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2021

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

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

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

AnschlieBend wurden den Angaben des pU zufolge fiir das Jahr 2021 die dafiir vorhergesagten
Inzidenzraten mit den durch das Schitzverfahren G1-L2-W2 ermittelten Bevolkerungszahlen
des Statistischen Bundesamtes nach Geschlecht und Altersgruppen multipliziert. Insgesamt
schitzt der pU eine Anzahl von 70 447 Mammakarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland im
Jahr 2021. Diese Schitzung liegt in einer vergleichbaren GroBBenordnung wie die vom RKI fiir
das Jahr 2020 prognostizierte Anzahl von 70 450 Mammakarzinom-Neuerkrankungen in
Deutschland (eigene Berechnung auf Basis der Prognose des RKI: 69 700 Frauen und 750
Manner [24]).

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Tumorstadium M0 und T2, T3 oder T4

Das Anwendungsgebiet ist gemal3 Fachinformation beschriankt auf das lokal fortgeschrittene,
entzlindliche oder friihe Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko [22]. Der pU
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operationalisiert dies iiber die ausschlieBliche Beriicksichtigung von Patientinnen und Patienten
mit nicht fernmetastasierten Tumoren (M0) im Stadium T2, T3 oder T4 geméiB pathologischer
Tumor-Lymphknoten-Metastasen(pTNM)-Klassifikation.

Den Anteil von Patientinnen mit Tumorstadium MO und T2, T3 oder T4 (38,0 %) an allen
Patientinnen mit pTNM-Klassifikation zum Diagnosezeitpunkt ermittelt der pU auf Basis von
Daten des Tumorregisters Miinchen (TRM) [25] zu den Diagnosejahrgédngen 1998 bis 2017.
Der pU gibt korrekt an, dass fiir 4,2 % der Patientinnen Angaben nach pTNM-Klassifikation
fehlen. Vor diesem Hintergrund variiert der pU den oben genannten Anteilswert um +2
Prozentpunkte. Die sich daraus ergebende Spanne (36,0 % bis 40,0 %) multipliziert der pU mit
dem Ergebnis aus Schritt 1.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom

Fiir die untere Grenze des Anteilswerts fiir das HER2-positive Mammakarzinom zieht der pU
eine Publikation von Riischoff et al. [26] zu einer vom pU unterstiitzten Biomarker-Studie
heran. Von 15 332 Proben aus den Jahren 2013 und 2014 war fiir 738 Proben das Tumorstadium
MO bekannt. Bei diesen Proben betrug der Anteil mit HER2-Positivitdt 12,1 %.

Fiir die obere Grenze zieht der pU eine Auswertung von Schrodi et al. [27] zu Daten des TRM
heran. Diese umfasst Angaben zum Subtyp und zum Fernmetastasenstatus bei 32 450
Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom, diagnostiziert in den Jahren 2004 bis 2015.
Auf Basis der Auswertung fiir Patientinnen mit Tumorstadium MO ermittelt der pU fiir die
HER2-Positivitit einen Anteilswert von 13,9 %.

Der pU multipliziert die Werte beider Grenzen mit dem Ergebnis aus Schritt 2.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,8 %
[28,29] ermittelt der pU eine Anzahl von 2688 bis 3447 Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Es entspricht methodisch im
Wesentlichen seinem Vorgehen im Dossier aus dem Jahr 2015 zu Pertuzumab im gleichen
Anwendungsgebiet [30]. Dementsprechend gelten die damaligen Unsicherheiten auch fiir die
aktuelle Herleitung der Patientenzahlen durch den pU und werden im Folgenden beschrieben.

Zu Schritt 2

Einerseits umfasst die Operationalisierung des lokal fortgeschrittenen, entziindlichen oder
friihen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko durch die ausschlieBliche Beriicksichtigung
von Patientinnen und Patienten mit Tumorstadium MO und T2, T3 oder T4 nicht alle
Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets. Beispielsweise kann der S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A21-10 Version 1.0

Pertuzumab/Trastuzumab (Mammakarzinom, neoadjuvant) 28.04.2021

(AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und der Deutschen Krebshilfe (DKH)
[19] zufolge ein lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom auch bei den Stadien cN2 und cN3 —
ohne explizite Einschrinkung auf ein Tumorstadium > T2 — vorliegen.

Andererseits fithrt die Operationalisierung des pU dazu, dass alle Patientinnen und Patienten
mit frihem Mammakarzinom ab dem Tumorstadium > T2 eingeschlossen werden, obwohl
gemél Fachinformation [22] bei frihem Mammakarzinom neben der Tumorgréf3e auch das
Grading, der Hormonrezeptorstatus und Lymphknotenmetastasen beriicksichtigt werden sollen.

Es ist unklar, ob sich aus der Operationalisierung insgesamt eine relevante Unter- oder Uber-
schitzung der Spanne des Anteilswerts (36,0 % bis 40,0 %) ergibt.

Vergleich mit Patientenzahlen aus dem friiheren Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet

Im Dossier aus dem Jahr 2015 zu Pertuzumab im gleichen Anwendungsgebiet [30] hat der pU
fiir die GKV-Zielpopulation eine Spanne (2909 bis 4850 Patientinnen und Patienten)
hergeleitet, die hoher liegt als die Spanne im aktuellen Dossier zu Pertuzumab/Trastuzumab
(2688 bis 3447 Patientinnen und Patienten). Die Griinde dafiir sind

» eine fiir das Jahr 2021 im Vergleich zum Jahr 2015 vom pU niedrigere prognostizierte
Anzahl an Mammakarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland, die allerdings in einer
vergleichbaren Gréf3enordnung wie die Prognose des RKI fiir das Jahr 2020 liegt,

* eine nun datengestiitzte obere Grenze von 13,9 % fiir die HER2-Positivitit im Gegensatz
zur angenommenen oberen Grenze von 18 % im fritheren Verfahren sowie

= ein fiir das Jahr 2021 angenommener und im Vergleich zum fritheren Verfahren etwas
niedriger liegender GKV-Anteil (87,8 % gegeniiber 89,0 %).

Zusitzlich liegt der nun hergeleiteten Spanne eine aktuellere und breitere Datenbasis
(Beriicksichtigung aktuellerer Diagnosejahre sowie hohere Fallzahl) zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Tumorstadium MO und T2, T3 oder T4 zugrunde.

In der Gesamtschau basiert die im vorliegenden Verfahren vom pU hergeleitete Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf einer im Vergleich zum fritheren
Verfahren besseren und aktualisierten Datenlage. Die Anzahl ist — unter Annahme der vom pU
vorgenommenen Operationalisierung des lokal fortgeschrittenen, entziindlichen oder friihen
Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko (siehe jedoch auch Bewertung zu Schritt 2) — in
einer weitgehend plausiblen Gréfenordnung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
von 3060 bis 3924 im Jahr 2021 nahezu unverdndert bleibt und 3064 bis 3929 im Jahr 2026
betragt (jeweils vor Veranschlagung eines GKV-Anteils).
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 8 in Verbindung mit Tabelle 9.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie flir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:

= ein Therapieschema; Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend.

Der G-BA weist darauf hin, dass Trastuzumab dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden soll, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan.

Der pU liefert fiir den Wirkstoff Trastuzumab zur intravendsen (i. v.) Anwendung Angaben fiir
das originale sowie fiir 1 biosimilares Pridparat. Im Folgenden werden ausschlieflich die
Angaben des pU zum biosimilaren Préparat dargestellt und kommentiert, da es sich dabei um
die wirtschaftlichere Option bei gleicher ZweckmaBigkeit handelt. Weiterhin liefert der pU
Angaben zu 1 Trastuzumab-Priparat zur subkutanen (s.c.) Anwendung, die ebenfalls
dargestellt und kommentiert werden.

Vom pU dargestellte Therapieregime
Der pU stellt entsprechend den Tragenden Griinden des G-BA zu Pertuzumab aus dem Jahr

2016 [11] sowohl fiir Pertuzumab/Trastuzumab als auch fiir Trastuzumab im Rahmen der
zweckméBigen Vergleichstherapie jeweils Kombinationen mit entweder

* Docetaxel oder

= Paclitaxel oder

» Docetaxel + Doxorubicin oder

» Paclitaxel + Doxorubicin oder

» Docetaxel + Epirubicin oder

= Paclitaxel + Epirubicin
dar.

Fiir die vorliegende Bewertung werden die vom pU angegebenen Therapieprotokolle mit den
Angaben in den Fachinformationen abgeglichen. Ist den Fachinformationen fiir das jeweilige
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Therapieregime kein Protokoll zu entnehmen oder liegen Abweichungen von den Angaben des
pU vor, so erfolgt ein zusétzlicher Abgleich mit Empfehlungen in Leitlinien [19,31-33].

Gemal den Fachinformationen und Leitlinien umfasst ein Grofiteil der Therapieregime in der
neoadjuvanten Behandlung weitere Wirkstoffe — beispielsweise Cyclophosphamid —, sodass fiir
einen Teil der vom pU dargestellten Therapieregime (ohne zusitzliche Wirkstoffe) den Fach-
informationen und Leitlinien keine Angaben zur Behandlungsdauer und Dosis zu entnehmen
sind. Bei Berticksichtigung weiterer Wirkstofte, die regelhaft in der neoadjuvanten Behandlung
eingesetzt werden, entstehen Kosten, die von den Angaben des pU abweichen konnen. Dies
betrifft Therapieregime mit Pertuzumab/Trastuzumab und Trastuzumab, wenn sie jeweils nicht
ausschlieBlich mit Docetaxel kombiniert werden, da ausschlieBlich fiir diese vom pU
dargestellten Kombinationen in der Fachinformation von Pertuzumab/Trastuzumab [22]
Angaben zur Behandlungsdauer und Dosis — auf Basis der Studie NeoSphere — vorliegen.

Vom pU nicht dargestellte Therapieregime

In der vorliegenden Bewertung wird iibereinstimmend mit den Angaben des G-BA bei
positivem Hormonrezeptorstatus von einer zusitzlichen endokrinen Therapie ausgegangen. Zu
den dadurch entstehenden Kosten macht der pU keine Angaben.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU veranschlagt fiir alle Wirkstoffe jeweils eine Anzahl von 4 Behandlungen pro Patientin
bzw. Patient. Dies wird im Folgenden je Therapieregime bewertet.

Pertuzumab/Trastuzumab + Kombinationspartner

Der Fachinformation [22] ist zu entnehmen, dass Pertuzumab/Trastuzumab im neoadjuvanten
Setting iiber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit Chemotherapie zu verabreichen ist. Dabei wird
auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation verwiesen. Diesem Abschnitt ist zu entnehmen, dass —
in Ubereinstimmung mit den Angaben des pU — in der Studie NeoSphere das Therapieprotokoll
fiir Pertuzumab + Trastuzumab 1. v. + Docetaxel 4 Behandlungen vorsieht.

Fiir alle weiteren vom pU dargestellten Pertuzumab/Trastuzumab-Kombinationen liegen
hingegen in den Quellen [19,22,31-37] keine expliziten Angaben zur Behandlungsdauer im
neoadjuvanten Setting vor (siche auch Abschnitt 3.2, vom pU dargestellte Therapieregime).
Um dem Rechnung zu tragen, wire es angemessener gewesen, fiir Pertuzumab/Trastuzumab 3
bis 6 statt 4 Behandlungen zu veranschlagen. Auch fiir die Kombinationspartner wire es
entsprechend angemessener gewesen, diese Spanne zu veranschlagen, wobei unklar ist, bei
welchen Kombinationspartnern die Anzahl der Behandlungen ggf. au3erhalb der Spanne liegt.

Trastuzumab + Kombinationspartner
Trastuzumab + ausschliefilich Docetaxel

Dem Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Pertuzumab/Trastuzumab [22] ist zu entnehmen,
dass — in Ubereinstimmung mit den Angaben des pU — in der Studie NeoSphere das
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Therapieprotokoll fiir Trastuzumab i.v. + Docetaxel 4 Behandlungen vorsieht. Davon
abweichend kann Trastuzumab i.v. in dieser Kombination auch wochentlich verabreicht
werden [34], was mit einer hoheren Anzahl an Behandlungen einhergehen kann als vom pU
angegeben.

Trastuzumab in weiteren Kombinationen

Fiir alle weiteren vom pU dargestellten Therapieregime liegen in den Quellen [19,22,31-39]
keine expliziten Angaben zur Behandlungsdauer im neoadjuvanten Setting vor (siehe auch
Abschnitt 3.2, vom pU dargestellte Therapieregime), sodass die Anzahl der Behandlungen von
der Angabe des pU (4 Tage) ggf. abweichen kann.

3.2.2 Verbrauch
Abhiingigkeit des Verbrauchs von Korpergewicht und Korperoberfliche

Der Verbrauch von Trastuzumab i. v. richtet sich nach dem Korpergewicht. Der Verbrauch von
Docetaxel, Paclitaxel, Doxorubicin und Epirubicin richtet sich nach der Korperoberfliche
(KOF). Der pU legt fiir seine Berechnungen die durchschnittlichen Kérpermalle von Frauen
(> 18 Jahre) gemaB den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2017 [40] sowie ggf. die Du Bois-Formel zugrunde. Fiir Manner kann der Verbrauch
entsprechend hdher liegen.

Pertuzumab/Trastuzumab und Trastuzumab

Fiir Pertuzumab/Trastuzumab, Trastuzumab 1. v. (bei Verabreichung alle 3 Wochen) und
Trastuzumab s. c. entsprechen die Angaben des pU zum Verbrauch pro Verabreichung den
Fachinformationen [22,38,39].

Docetaxel als ausschlieSlicher Kombinationspartner von Pertuzumab/Trastuzumab

Fiir Docetaxel veranschlagt der pU eine Initialdosis von 75 mg/m? KOF und eine Erhaltungs-
dosis von 100 mg/m? KOF. Gemal} der Fachinformation von Pertuzumab/Trastuzumab [22] ist
eine Steigerung auf diese Erhaltungsdosis jedoch nicht zwingend. Zusétzlich ist der Fach-
information von Pertuzumab/Trastuzumab [22] zu entnehmen, dass alternativ Docetaxel ab
Behandlungsbeginn mit einer Dosis von 100 mg/m? KOF verabreicht werden kann. Somit wire
es angemessener gewesen, fiir die Kombination mit Pertuzumab/Trastuzumab als untere Grenze
des Verbrauchs eine durchgehende Dosis von 75 mg/m? KOF sowie als obere Grenze eine
durchgehende Dosis von 100 mg/m? KOF zu veranschlagen.

Paclitaxel als ausschliellicher Kombinationspartner von Trastuzumab

Fiir Paclitaxel veranschlagt der pU eine Dosis von 175 mg/m? KOF pro Verabreichung. Dies
entspricht der Fachinformation [35] fiir die Kombination mit Trastuzumab.

Docetaxel und Paclitaxel in weiteren Kombinationen

Fiir alle weiteren vom pU dargestellten Kombinationen mit Docetaxel oder Paclitaxel kann der
Verbrauch ggf. von der Angabe des pU abweichen, da fiir diese Kombinationen in den Quellen
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[19,22,31-39] keine expliziten Angaben zur zugelassenen Dosis im neoadjuvanten Setting
vorliegen (siche auch Abschnitt 3.2, vom pU dargestellte Therapieregime).

Doxorubicin

Fiir Doxorubicin veranschlagt der pU entsprechend der Fachinformation [36] eine Dosis von
30 mg/m? bis 60 mg/m? KOF pro Verabreichung. Jedoch stellt die obere Grenze bei den vom
pU veranschlagten 4 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient eine Uberschitzung in
Kombination mit Trastuzumab dar, weil dadurch die in den Fachinformationen von Trastuzu-
mab [38,39] angegebene maximale kumulative Doxorubicin-Dosis von 180 mg/m?> KOF
iiberschritten wird.

Epirubicin

Fiir Epirubicin veranschlagt der pU eine Dosis von 60 mg/m? bis 90 mg/m?* KOF pro
Verabreichung. Dies ist die in der Fachinformation [37] empfohlene Dosis fiir die Mono-
therapie. Fiir die Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln — und somit fiir die
vom pU dargestellten Therapieregime — muss die Dosierung gemafl Fachinformation reduziert
werden. Die Dosis pro Verabreichung kann somit niedriger liegen als vom pU veranschlagt,
wobei den Quellen [19,22,31-35,37-39] keine konkreten Angaben zur reduzierten Dosis zu
entnehmen sind.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Pertuzumab/Trastuzumab — stellen die Angaben des
pU den Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2020 dar. Diese Angaben sind — mit Ausnahme
weniger Rabatte (siche ndchsten Absatz) — korrekt und enthalten den zu diesem Zeitpunkt
giiltigen Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [41]). Fiir Pertuzu-
mab/Trastuzumab berechnet der pU die Kosten ebenfalls unter Anwendung eines Mehrwert-
steuersatzes von 16 % — auf Basis des Stands der Lauer-Taxe vom 01.02.2021, der erstmaligen
Listung.

Fiir Doxorubicin in den Wirkstérken 10 mg und 50 mg ergeben sich bei eigenen Berechnungen
auf Grundlage der Festbetrdge hohere Rabatte als vom pU angegeben.

Fiir Doxorubicin und Docetaxel sind wirtschaftlichere Wirkstiarken verfiigbar als vom pU
veranschlagt, die jedoch eine groBere Anzahl an Durchstechflaschen erfordern wiirden.

Fiir die Kombinationen mit Trastuzumab macht der pU Angaben getrennt flir die Darreichungs-
formen 1. v. und s. c. Eine wirtschaftlichere Option besteht in der Kombination aus beiden
Darreichungsformen (Initialdosis s. c. und jede Erhaltungsdosis i. v.).

Fiir Epirubicin zieht der pU ein Préparat heran, das eine gebrauchsfertige Losung und somit
insgesamt die wirtschaftlichste Option darstellt, wenn hierfiir keine Zubereitungspauschale
veranschlagt wird (siehe jedoch auch Abschnitt 3.2.4).
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir alle vom pU dargestellten Therapieregime konnen die Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen von den Angaben des pU abweichen. Die Griinde hierfiir sind u. a.

* die vom pU vorgenommene Veranschlagung lediglich empfohlener — und somit nicht
zwingend notwendiger — GKV-Leistungen (beispielsweise Uberwachung der Leber-
funktion fiir Doxorubicin [36]),

= die fehlende Veranschlagung zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen durch den pU
(beispielsweise die Beurteilung von Harnsdurespiegel, Kalium, Calciumphosphat und
Kreatinin im Blut nach der 1. Behandlung fiir Epirubicin [37]),

* die unklare Summierung von Hiufigkeiten zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen
durch den pU (beispielsweise fiir Trastuzumab s. c. + Docetaxel + Epirubicin ab Behand-
lungsbeginn bei wochentlicher Blutuntersuchung iiber 12 Wochen insgesamt 24-mal [12-
mal fiir Docetaxel und 12-mal fiir Epirubicin] statt insgesamt 12-mal),

* in den Fachinformationen zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht angegebene
Operationalisierungen sowie Haufigkeiten, die von den Einschidtzungen des pU abwei-
chen konnen (beispielsweise wochentliche Blutuntersuchung fiir Paclitaxel [35]) und

= Zeitrdume fiir die praxisklinische Betreuung, die von den Angaben des pU abweichen
konnen (beispielsweise bei Beriicksichtigung der oberen Grenzen von Zeitabstéinden der
Pramedikation bei Kombinationen mit Paclitaxel [35]).

Fir Paclitaxel veranschlagt der pU =zur Begleitmedikation die grofite Packung fiir
Dexamethason (50 Stiick). Bei Beriicksichtigung von Verwurf ist flir die vom pU angesetzte
Anzahl von 4 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient (siche Abschnitt 3.2.1) die Packung mit
10 Stiick zu veranschlagen. Auch fiir die weiteren vom pU herangezogenen Wirkstoffe der
Begleitmedikation (Dimetindenmaleat und Ranitidin) beriicksichtigt er keinen Verwurf, da
seine Berechnung auf der Anzahl verbrauchter Ampullen statt ganzer Packungen basiert.

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit Zytostatika bzw. monoklonalen
Antikorpern nach Hilfstaxe beriicksichtigt der pU je Behandlung weitgehend korrekt. Fiir das
vom pU gewdhlte Epirubicin-Priparat veranschlagt er die Zubereitungspauschale fiir jede
Behandlung, obwohl dieses Priparat eine gebrauchsfertige Losung ist [37], fiir die eine
Verdiinnung nicht zwingend ist.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fiir die in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Therapieregime.
Eine Ubersicht iiber diese vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 10
in Abschnitt 4.4.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten enthalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatz-
liche GKV-Leistungen und fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen nach Hilfstaxe.
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Fiir alle Therapieregime konnen bei positivem Hormonrezeptorstatus Kosten fiir eine zusitz-
liche endokrine Therapie entstehen, zu denen der pU keine Angaben macht.

Arzneimittelkosten

Die folgenden Bewertungen gelten fiir den vom pU veranschlagten Mehrwertsteuersatz von

16 % sowie die von ihm vorgenommene Trennung der Darreichungsformen von Trastuzumab
(siche Abschnitt 3.2.3).

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten sind je Therapieregime fiir die vom pU
angesetzte Anzahl an Behandlungen pro Patientin bzw. Patient und die von ihm angesetzte
Dosis weitgehend plausibel. Es bestehen jedoch — bei Beriicksichtigung der Fachinformationen
— fiir die Anzahl an Behandlungen und fiir die Dosis ggf. Abweichungen, deren Konsequenzen
im Folgenden erldutert werden.

Pertuzumab/Trastuzumab + ausschlieflich Docetaxel

Bei Veranschlagung einer Spanne der Dosis von Docetaxel (siche Abschnitt 3.2.2) liegt die
untere Grenze niedriger und die obere Grenze hoher als die vom pU angegebenen Arzneimittel-
kosten.

Pertuzumab/Trastuzumab in weiteren Kombinationen

Bei Veranschlagung einer Spanne der Anzahl der Behandlungen pro Patientin bzw. Patient
(siehe Abschnitt 3.2.1) sowie — betrifft Paclitaxel und Epirubicin — ggf. einer abweichenden
Dosis (siche Abschnitt 3.2.2) kann die untere Grenze niedriger und die obere Grenze hoher
liegen als die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten.

Trastuzumab + ausschlieflich Docetaxel

Auf Basis des Behandlungsprotokolls der Studie NeoSphere sind die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten plausibel. Die Arzneimittelkosten konnen jedoch aus folgenden Griinden
abweichen:

» Esist unklar, inwieweit fiir Docetaxel die Dosierung von der Angabe des pU abweichen
kann. Beispielsweise waren in der Studie NeoSphere, auf die sich der pU beruft, weitere
Dosierungen moglich.

» Bei Verabreichung von Trastuzumab i. v. 1-mal pro Woche (siehe Abschnitt 3.2.1) kon-
nen die Arzneimittelkosten von den Angaben des pU abweichen, die auf einer Verabrei-
chung alle 3 Wochen basieren.

Trastuzumab in weiteren Kombinationen

Fiir alle weiteren vom pU dargestellten Therapieregime sind den Fachinformationen und Leit-
linien keine expliziten Angaben zur Behandlungsdauer im neoadjuvanten Setting (siche auch
Abschnitt 3.2, vom pU dargestellte Therapieregime) und — betrifft Doxorubicin und Epirubicin
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— abweichende Angaben zur Dosis zu entnehmen (siche Abschnitt 3.2.2), sodass die
Arzneimittelkosten ggf. von den Angaben des pU abweichen konnen.

Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen und gemif} Hilfstaxe

Fiir alle vom pU dargestellten Therapieregime konnen die Kosten fiir zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen von den Angaben des pU abweichen (siche Abschnitt 3.2.4).

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit Zytostatika bzw. monoklonalen
Antikorpern nach Hilfstaxe gibt der pU je Behandlung weitgehend korrekt an. Fiir das vom pU
gewihlte Epirubicin-Praparat ist — abweichend vom Vorgehen des pU — die Zubereitungs-
pauschale nicht zwingend zu veranschlagen, da es sich bei diesem Praparat um eine gebrauchs-
fertige Losung handelt, fiir die eine Verdiinnung lediglich optional ist.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die Pertuzu-
mab/Trastuzumab im Versorgungsalltag verordnet bekommen werden, deutlich geringer sein
wird als die von ihm fiir die GKV-Zielpopulation angegebene Spanne. Dies fiihrt der pU z. B.
auf die Verfiigbarkeit von Pertuzumab + Trastuzumab als freie Kombination zuriick. Als
weiteren Grund nennt der pU Kontraindikationen der Chemotherapien, die in Kombination mit
Pertuzumab/Trastuzumab verabreicht werden. Quantitative Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die mit Pertuzumab/Trastuzumab behandelt werden, liefert der pU
nicht.

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

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Pertuzumab/Trastuzumab (s.c.) ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die

vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet:

* in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie
Tabelle 8 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 8: Pertuzumab/Trastuzumab (s. c.) in Kombination mit Chemotherapie —
Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Neoadjuvante Behandlung von ein Therapieschema, Trastuzumab, | Anhaltspunkt fiir einen geringeren

erwachsenen Patientinnen und ein Taxan (Paclitaxel oder Nutzen

Patienten mit HER2-positivem Docetaxal) und ggf. ein

lokal fortgeschrittenem, Anthrazyklin (Doxorubicin oder

entziindlichem oder frithem Epirubicin)® enthaltend

Mammakarzinom mit hohem

Rezidivrisiko®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie NeoSphere wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden konnen.

c. Die Durchfiihrung eines anthrazyklinhaltigen Therapieprotokolls ist unter Beriicksichtigung der
kardiovaskulédren Risiken abzuwégen. Trastuzumab soll dabei nicht in Kombination mit Anthrazyklinen
angewendet werden, sondern sequenziell in Kombination mit einem Taxan. Die kardialen Funktionen sind
engmaschig zu iiberwachen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 9: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patien-

Arzneimittel) ten®

Pertuzumab/ neoadjuvant behandelbare 2688-3447 | Die Angabe ist — unter Annahme der vom pU

Trastuzumab erwachsene Patientinnen und vorgenommenen Operationalisierung des lo-
Patienten mit HER2-positi- kal fortgeschrittenen, entziindlichen oder frii-
vem lokal fortgeschrittenem, hen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivri-
entziindlichem oder frithem siko (Tumorstadium MO und T2, T3 oder T4
Mammakarzinom mit hohem gemdl der pTNM-Klassifikation) — in einer
Rezidivrisiko® weitgehend plausiblen GroBenordnung.

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

b. Gemal Fachinformation werden im neoadjuvanten Setting das lokal fortgeschrittene und das entziindliche
Mammakarzinom als Hochrisikoformen eingestuft, unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus. Bei frithem
Mammakarzinom sollten TumorgréBe, Grading, Hormonrezeptorstatus und Lymphknotenmetastasen fiir die
Risikobewertung beriicksichtigt werden [22].

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pTNM-
Klassifikation: pathologische Tumor-Lymphknoten-Metastasen-Klassifikation; pU: pharmazeutischer Unter-
nehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 10: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der |Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe | mittelkos- |zusétzlich sonstige GKV- | therapie-
mittel®, zweckmiiflige Ver- ten in €¢ | notwendige |Leistungen kosten in
gleichstherapie® P) GKV-Leis- |(gemal Hilfs- |€°
tungen in €° |taxe) in €°
zu bewertendes Arzneimittel*: Pertuzumab/Trastuzumab
+ Docetaxel neoadjuvant be- 27 365,56 |85,76 324,00 27 775,32 |Die Angaben zu Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU
handelbare er- veranschlagte Behandlungsdauer und Dosis plausibel.
wachsene Patien- Bei Veranschlagung einer Spanne der Dosis von Doce-
tinnen und Patien- taxel weichen die Arzneimittelkosten entsprechend ab.
ten mit HER2-po- Die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen
sitivem lokal fort- konnen von den Angaben des pU abweichen. Die Anga-
geschrittenem, ben zu Kosten gemédf Hilfstaxe sind fiir die vom pU ver-
entziindlichem anschlagte Behandlungsdauer korrekt.®
+ Paclitaxel ?Iie;ai‘iﬁzﬁ ﬁf‘tm 25928,11 |331,98 324,00 26 584,09 |Die Angaben zu Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU
+ Docetaxel + Doxorubicin | pohem Rezidivi. |28 048,12— | 238,88 648,00 28 935,00 | veranschlagte Behandlungsdauer und Dosis weitgehend
siko 28 612,52 29 499,40 plausibel. Bei Veran§chlagugg einer Spanne der B.e- '
handlungsdauer sowie — betrifft Paclitaxel und Epirubi-
+ Paclitaxel + Doxorubicin 26 610,67— (485,10 648,00 27 743,77—| cin — ggf. einer abweichenden Dosis weichen die Arz-
27 175,07 28 308,17 | neimittelkosten entsprechend ab. Die Kosten fiir zusétz-
+ Docetaxel + Epirubicin 28 616,88— | 171,42 648,00 29 436,30 | lich notwendige GKV-Leistungen konnen von den An-
29 188,72 30 008,14 |gaben des pU abweichen. Die Angaben zu Kosten ge-
+ Paclitaxel + Epirubicin 27 179,43 | 417,64 648,00 28 245,07 | b Hilfstaxe sind flr dic vom pO veranschiagte Be-
2775127 28 816.91 andlungsdauer weitgehend korrekt, wobei fiir das vom

pU gewéhlte Epirubicin-Préparat — abweichend vom
Vorgehen des pU — die Zubereitungspauschale nicht
zwingend zu veranschlagen ist.°
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Tabelle 10: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der |Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe | mittelkos- |zusétzlich sonstige GKV- | therapie-
mittel®, zweckmiiflige Ver- ten in €¢ | notwendige |Leistungen kosten in
gleichstherapie® ) GKV-Leis- |(gemaB Hilfs- |€°

tungen in €° |taxe) in €°
zweckmiBige Vergleichstherapie® *: Therapieregime mit Trastuzumab i. v. oder Trastuzumab s. c.

Trastuzumab i. v. neoadjuvant be- 13 760,41 |374,49 608,00 14 742,90 |Die Angaben zu Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU

+ Docetaxel handelbare er- veranschlagte Behandlungsdauer, Dosis und Trennung

Trastuzumab s. c. wachsene Patien- 14 876.77 |374.49 324.00 15 575.26 der Darreichungsformen von Trastuzumab plausibel.

+ Docetaxel tinnen und Patien- ’ ’ ’ ’ Die Arzneimittelkosten kénnen jedoch im Fall einer ab-
ten mit HER2-po- weichenden Docetaxel-Dosis und / oder bei wochentli-
sitivem lokal fort- cher Verabreichung von Trastuzumab entsprechend ab-
geschrittenem, weichen. Die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
entziindlichem Leistungen konnen ebenfalls von den Angaben des pU
oder frithem Mam- abweichen. Die Angaben zu Kosten gemif Hilfstaxe
makarzinom mit sind fiir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer
hohem Rezidivri- korrekt.©

Trastuzumab i. v. siko 12 322,96 |567,45 608,00 13 498,41 |Die Angaben zu Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU

+ Paclitaxel veranschlagte Behandlungsdauer, Dosis und Trennung

Trastuzumab s. c. 1343932 |567.45 324.00 14 330.77 der Darreichungsformen von Trastuzumab weitgehend

+ Paclitaxel ’ ’ ’ ’ plausibel. Da jedoch fiir diese Therapieregime den Fach-

informationen und Leitlinien keine expliziten Angaben

Trastuzumab i. v. 14 442,97—1527,61 932,00 15 902,58~ 7ur Behandlungsdauer im neoadjuvanten Setting und —

+ Docetaxel + Doxorubicin 15007,37 16 466,98 | petrifft Doxorubicin und Epirubicin — abweichende An-

Trastuzumab s. c. 15 559,33— 527,61 648,00 16 734,94 | gaben zur Dosis zu entnehmen sind, kénnen die Arznei-

+ Docetaxel + Doxorubicin 16 123,73 17 299,34 |mittelkosten von den Angaben des pU abweichen. Die

Trastuzumab i. v, 13 003,52- 720,57 932,00 14 638,00 | Loston fur usizlich notwendige GE V-1 eistungen Kon-

+ Paclitaxel + Doxorubicin 13 569,92 1520249 | o e it cind f dis o

ngaben zu Kosten gemal Hilfstaxe sind fiir die vom

Trastuzumab s. c. 14 121,88- 720,57 648,00 15 490,45—| pU veranschlagte Behandlungsdauer weitgehend kor-

+ Paclitaxel + Doxorubicin 14 686,28 16 054,85 |rekt, wobei fiir das vom pU gewihlte Epirubicin-Pripa-

Trastuzumab i. v. 15 011,73— | 460,15 932,00 16 403,83 | rat — abweichend vom Vorgehen des pU — die Zuberei-

+ Docetaxel + Epirubicin 15 583,57 16 975,72 tungspauschale nicht zwingend zu veranschlagen ist.®
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Tabelle 10: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der |Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe | mittelkos- |zusétzlich sonstige GKV- | therapie-
mittel®, zweckmiiflige Ver- ten in €¢ | notwendige |Leistungen kosten in
gleichstherapie® ) GKV-Leis- |(gemaB Hilfs- |€°
tungen in €° |taxe) in €°

Trastuzumab s. c. siehe oben 16 128,09— 460,15 648,00 17 236,24— | siche oben

+ Docetaxel + Epirubicin 16 699,93 17 808,08

Trastuzumab i. v. 13 574,28— 653,11 932,00 15 159,39-

+ Paclitaxel + Epirubicin 14 146,12 15 731,23

Trastuzumab s. c. 14 690,64— | 653,11 648,00 15 991,75-

+ Paclitaxel + Epirubicin 15 262,48 16 563,59

c. Angaben des pU

d. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.
e. Bei positivem Hormonrezeptorstatus kdnnen Kosten fiir eine zusitzliche endokrine Therapie entstehen, zu denen der pU keine Angaben macht.

a. Angaben des pU zu Wirkstoffkombinationen entsprechend den Tragenden Griinden des G-BA zu Pertuzumab aus dem Jahr 2016 [11]

b. Der G-BA hat die folgende zweckméBige Vergleichstherapie benannt: ein Therapieschema; Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein An-
thrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend. Fiir Trastuzumab i. v. werden ausschlieBlich die Angaben des pU zum biosimilaren Préparat dargestellt und
kommentiert, da es sich dabei um die wirtschaftlichere Option bei gleicher ZweckmaBigkeit handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; i. v.: intravends;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan
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-08 -



Dossierbewertung A21-10 Version 1.0
Pertuzumab/Trastuzumab (Mammakarzinom, neoadjuvant) 28.04.2021

4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

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

Diagnostik

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

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

Dosierung

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

Tabelle 1-42: Empfohlene Dosierung und Verabreichung von Phesgo

Dosierung (unabhiingig Ungefihre Dauer der Beobachtungszeit™ "
vom Korpergewicht) subkutanen Injektion

Initialdosis 1.200 mg Pertuzumab/ 8 Minuten 30 Minuten
600 mg Trastuzumab

Erhaltungsdosis 600 mg Pertuzumab/ 5 Minuten 15 Minuten

(alle 3 Wochen) 600 mg Trastuzumab

3 Die Patienten miissen auf injektionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen iiberwacht
werden

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

Brustkrebs im Friihstadium

Im adjuvanten Setting ist Phesgo fiir insgesamt ein Jahr (bis zu 18 Zyklen oder bis zum
Rezidiv oder bis zum Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitdit, je nachdem, was zuerst
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eintritt) als Teil eines vollstindigen Behandlungsschemas bei Brustkrebs im Friihstadium,
unabhdngig vom Zeitpunkt der Operation, zu verabreichen. Die Behandlung sollte eine
anthrazyklin- und/oder eine taxanbasierte Standardchemotherapie einschlieffen. Phesgo ist
an Tag [ des ersten taxanhaltigen Zyklus zu starten und sollte auch dann weitergefiihrt
werden, wenn die Chemotherapie beendet wird.

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

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

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

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

Da menschliches IgG in die Muttermilch tibergeht und das Potenzial zur Resorption und
Schidigung des Sduglings nicht bekannt ist, sollten Frauen wdhrend einer Therapie mit
Phesgo und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen.
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Anhang A — Charakteristika der Studie PEONY

Tabelle 11: Charakterisierung der Studie PEONY — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel vs. Placebo +
Trastuzumab + Docetaxel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patienten)

PEONY RCT, erwachsene Pertuzumab + Trastuzumab + Screening: 28 Tage 23 Studienzentren  primér: tpCR
doppelblind,  Patientinnen und Docetaxel (N =219) in China, Korea, sekundir: Mortalitit,
parallel Patienten mit Placebo + Trastuzumab + Behandlung; Taiwan, Thailand  Morbiditit, UEs

therapienaivem, Docetaxel (N =110)

HER2-positivem lokal = neoadjuvant: Zyklus 1-4

fortgeschrittenem oder (bis Woche _12) . 03/2016-laufend
frithem = Brustoperation: zwischen
Mammakarzinom® mit Zyklus 4 und 5 Datenschnitte:
einem Durchmesser - adjuvant: Zyklus 5-20 (ab 1.23.10.2017¢
des Primértumors von Woche 15-60) 2. (finaler) geplant
> 2 cm und einem zum Studienende?
ECOG-PS<1 Beobachtung:

endpunktspezifisch,

maximal bis 5 Jahre nach
Randomisierung der letzten
Patientin / des letzten
Patienten oder bis zum
Auftreten einer
Krankheitsprogression oder
eines Rezidivs

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 B.

b. Patientinnen und Patienten mit entziindlichem Mammakarzinom wurden von der Studie ausgeschlossen.

c. Priméranalyse, nachdem bei allen fiir einen chirurgischen Eingriff geeigneten Patientinnen die Operation und die pathologische Bewertung des Resektats
abgeschlossen war

d. etwa 5 Jahre nach der Randomisierung der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; tpCR: totale pathologische Komplettremission;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel vs. Placebo + Trastuzumab + Docetaxel

Studie Intervention Vergleich
PEONY Neoadjuvante Behandlungsphase (Zyklus* 1-4)
* Pertuzumab®: = Placebo i. v. alle 3 Wochen
o Zyklus 1: 840 mg i. v. » Trastuzumab®:
o Zyklus 2—4: 420 mg i. v. alle 3 Wochen o Zyklus 1: 8 mg/kg i. v.
* Trastuzumab®: o Zyklus 2—4: 6 mg/kg i. v. alle 3 Wochen
o Zyklus 1: 8 mg/kg i. v. * Docetaxel®:
o Zyklus 2—4: 6 mg/kg i. v. alle 3 Wochen o Zyklus 1-4: 75 mg/m? i. v. alle 3 Wochen
= Docetaxel®:
o Zyklus 1-4: 75 mg/m? i. v. alle 3 Wochen
Brustoperation
Adjuvante Behandlungsphase (Zyklus® 5-20)
= Zyklus 5-7: = Zyklus 5-7:
o FEC-Regime® bestehend aus: o FEC-Regime® bestehend aus:
- 5-Fluorouracil 500-600 mg/m? i. v. - 5-Fluorouracil 500-600 mg/m? i. v.
- Epirubicin 90-120 mg/m? i. v. - Epirubicin 90-120 mg/m? i. v.
- Cyclophosphamid 500-600 mg/m? i. v. - Cyclophosphamid 500-600 mg/m? i. v.
alle 3 Wochen alle 3 Wochen
= Zyklus 8: = Zyklus 8:
o Pertuzumab® 840 mg i. v. o Placebo i. v.
o Trastuzumab® 8 mg/kg i. v. o Trastuzumab® 8 mg i. v.
= Zyklus 9-20: = Zyklus 9-20:
o Pertuzumab® 420 mg i. v. alle 3 Wochen @ Placebo i. v. alle 3 Wochen
o Trastuzumab® 6 mg/kg i. v. alle o Trastuzumab® 6 mg/kg i. v. alle
3 Wochen 3 Wochen

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Priamedikation bzw. symptomatische Behandlung bei Hypersensitivititsreaktionen auf die
Infusionen

= bestehende Behandlung von Begleiterkrankungen sollte wéhrend der Studienbehandlung
weitergefiihrt werden

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

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Krebstherapien: zytotoxische Chemotherapie, Radiotherapie (auler der adjuvanten
Radiotherapie nach Abschluss der Chemotherapie), Immuntherapie, biologische Anti-
Krebs-Therapien, zielgerichtete Therapeutika, pflanzliche Arzneimittel

= Hoch dosierte systemische Kortikosteroide (> 20 mg/ Tag Dexamethason [oder
Aquivalent]) fiir > 7 aufeinanderfolgende Tage

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

a. 1 Zyklus entspricht 3 Wochen.

b. Art der Anwendung, Dosismodifikationen, Dosisunterbrechungen und Therapieabbruch gemal jeweiliger
Fachinformation

c. zugelassene Dosis gemil Fachinformation: 100 mg/m?; die Anweisungen zu Dosismodifikationen,
Dosisunterbrechungen und Therapieabbruch entsprechen weitestgehend den Vorgaben der
Fachinformation.

FEC: 5-Fluororuacil, Epirubicin, Cyclophosphamid; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -36 -
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