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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Trastuzumab Deruxtecan wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem humanem epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)-positivem Mammakarzinom, die bereits mindestens 1
gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Patientinnen und Patienten, die
zuvor 1 gegen HER2-gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Trastuzumab
Deruxtecan gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWiG am 29.07.2022 iibermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

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

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

1.3 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.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil II — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BAY).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.

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


http://www.g-ba.de/
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/

Dossierbewertung A22-80 Version 1.0

Trastuzumab Deruxtecan (Mammakarzinom, nach 1 Vortherapie) 28.10.2022

2 Offenlegung von Beziechungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben geméall § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Heilmann, Volker ja ja ja nein ja nein ja
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teil I: Nutzenbewertung
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BR23 Life Questionnaire and Breast Cancer specific Module 23

EORTC QLQ- |European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of
C30 Life Questionnaire — Core 30

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (humaner epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor 2)
IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PFS progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PT Preferred Term (bevorzugter Begrift)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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I1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Trastuzumab Deruxtecan wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem humanem epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem Mammakarzinom, die bereits mindestens 1
gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Erwachsene, die zuvor 1 gegen
HER2-gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich mit Trastuzumab Emtansin als zweckmaifBiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trastuzumab Deruxtecan

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder Trastuzumab Emtansin
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor 1 gegen
HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben®

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

b. Gemall G-BA wird vorausgesetzt, dass filir Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt.
Ferner wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht.

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

Der pU folgt der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung von Trastuzumab Deruxtecan wird die Studie DESTINY-Breast03
herangezogen.

Die Studie DESTINY-Breast03 ist eine offene, randomisierte, 2-armige Studie, in der
Trastuzumab Deruxtecan mit Trastuzumab Emtansin verglichen wird. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom eingeschlossen, die zuvor mit Trastuzumab und einem Taxan im
fortgeschrittenen / metastasierten Stadium behandelt wurden oder innerhalb von 6 Monaten
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nach neoadjuvanter oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen
Regime einen Progress erfuhren.

Insgesamt wurden 524 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen. Die
Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1 stratifiziert nach Hormonrezeptorstatus (positiv vs.
negativ), vorherige Behandlung mit Pertuzumab (ja vs. nein) und Vorgeschichte viszeraler
Erkrankungen (ja vs. nein). Die Anwendung von Trastuzumab Deruxtecan bzw. Trastuzumab
Emtansin entspricht der jeweiligen Fachinformation.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgt bis zur Krankheitsprogression, Tod oder
dem Abbruch aus anderen Griinden (beispielsweise unerwiinschte Ereignisse [UEs] oder
Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten).

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreies Uberleben. Relevante sekundire
Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und UEs.

Einschrinkung der Studienpopulation

Bei der eingeschlossenen Population der Studie DESTINY-Breast03 handelt es sich um
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor mit Trastuzumab und einem Taxan im fortgeschrittenen /
metastasierten Stadium behandelt wurden oder innerhalb von 6 Monaten nach neoadjuvanter
oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen Regime einen
Progress erfuhren. Dies entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Deruxtecan. Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst allerdings
ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-
positivem Mammakarzinom, die in ihrer Vorbehandlung 1 Anti-HER2-Therapie erhalten
haben. Patientinnen und Patienten, die mindestens 2 Anti-HER2-Therapien in der
Vorbehandlung erhalten haben, sind Gegenstand der Nutzenbewertung A22-81.

In der Studie DESTINY-Breast03 wurden knapp 20 % der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer bereits 2-mal oder hdufiger mit einer Anti-HER2-Therapie im metastasierten
Stadium behandelt. Damit sind diese Patientinnen und Patienten nicht von der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst. Da jedoch mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten die vorliegende Fragestellung abbilden, kann die Gesamtpopulation
fiir die Bewertung herangezogen werden. Allerdings wére es dem pU moglich gewesen, die
relevante Teilpopulation unter Beriicksichtigung der Vorbehandlung zu selektieren.

Hinzu kommt, dass die Vorbehandlung eines Grofiteiles der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten von den Empfehlungen der Leitlinien abweicht. Gemall Einschlusskriterien der
Studie DESTINY -Breast03 sollten die Patientinnen und Patienten zuvor mit Trastuzumab und
einem Taxan vorbehandelt sein. Laut Leitlinien ist eine duale Blockade aus Trastuzumab und
Pertuzumab in Kombination mit einem Taxan als die Option der Wahl in der 1.
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Behandlungslinie fiir Patientinnen und Patienten mit metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom anzusehen. Allerdings wurden in der Studie DESTINY-Breast03 nur ca.
60 % der Patientinnen und Patienten mit Pertuzumab vorbehandelt.

Zudem wurden die Patientinnen und Patienten der Studie im metastasierendem Stadium
wesentlich umfangreicher mit systemischen Therapien vorbehandelt als in den Leitlinien
empfohlen. 60 % der Patientinnen und Patienten haben bereits > 2 systemische Therapien im
metastasierenden Stadium erhalten, bei denen es sich liberwiegend nicht um Anti-HER-2-
Therapien handelt. Eine Vorbehandlung mit Trastuzumab Emtansin, welches geméf Leitlinie
in der Regel in der Zweitlinie eingesetzt wird, war gemél Einschlusskriterien nicht erlaubt.
Detailliertere Informationen zur Art der Vorbehandlung liegen nicht vor. Durch die erfolgte
umfangreiche Vorbehandlung kann aber angenommen werden, dass sich die in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bereits in einem spidteren Krankheitsstadium
befinden, als es fiir die Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Fragestellung in der
deutschen Versorgung zu erwarten ist. Dariiber hinaus ist unklar, ob die umfangreiche
Vorbehandlung Auswirkung auf die Wirksamkeit wie auch die Nebenwirkungen der jeweiligen
verabreichten Studienmedikationen hat.

Aus den oben beschriebenen Aspekten resultieren Unsicherheiten in Bezug auf die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die deutsche Versorgung, die bei der Bewertung der
Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast03 berticksichtigt werden.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie DESTINY-Breast03 als
niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial in der Studie DESTINY-
Breast03 ist nur fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben niedrig.

Unabhéngig von dem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial ist die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse aufgrund von Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die deutsche Versorgung reduziert. Insgesamt wird daher fiir alle
Endpunkte maximal ein Anhaltspunkt, z. B. fiir einen Zusatznutzen, vergeben.

Ergebnisse
Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trastuzumab Deruxtecan. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor. Es zeigt sich nur bei Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin. Bei
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
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zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten
> 65 Jahre kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Morbiditiit
Symptomatik
Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC

QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erfasst. Nachfolgend werden zunéchst die Endpunkte der
Symptomatik beschrieben, fiir die sich statistisch signifikante Unterschiede zeigen.

Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrho

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Diarrho zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir
diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Symptome im Armbereich

Fiir den Endpunkt Symptome im Armbereich zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt
auf einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Belastung durch Haarausfall

Fiir den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Daten vor. Der Anteil
an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im Studienverlauf
ist unklar; bereits bis zum 1. Erhebungszeitpunkt sinkt der Anteil der Patientinnen und Patienten
in der Auswertung drastisch. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir
diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Weitere Endpunkte zur Symptomatik

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Verstopfung,
Nebenwirkungen der systemischen Therapie und Symptome im Brustbereich zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergeben
sich keine Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich
zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte daher nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben iiber die EQ-5D VAS, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt daher nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erfasst. Nachfolgend werden zunichst die Endpunkte
beschrieben, fiir die sich statistisch signifikante Unterschiede zeigen.

Rollenfunktion

Fiir den Endpunkt Rollenfunktion zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt auf einen
Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Kognitive Funktion

Fiir den Endpunkt kognitive Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal viszerale Erkrankung zu Studienbeginn vor. Es zeigt sich nur bei Patientinnen
und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu Studienbeginn ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt
bei Patientinnen und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu Studienbeginn ein Anhaltspunkt
auf einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.
Bei Patientinnen und Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine viszerale Erkrankung vorlag,
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Patientinnen und Patienten kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Koérperbild

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Nutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Freude an Sex

Fir den Endpunkt Freude an Sex liegen keine verwertbaren Daten vor. Der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im Studienverlauf ist
unklar; bereits bis zum 1. Erhebungszeitpunkt sinkt der Anteil der Patientinnen und Patienten
in der Auswertung drastisch. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir
diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Weitere Skalen zur gesundheitsbezogener Lebensqualitdt

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion, sexuelle Aktivitét, und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergeben sich keine
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Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist flir diese Endpunkte daher nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE > 3), Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
fiir diese Endpunkte daher nicht belegt.

Spezifische UEs

Herzerkrankungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UEs) sind in beiden Behandlungsgruppen keine
Ereignisse aufgetreten. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein
Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Thrombozytenzahl vermindert (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Thrombozytenzahl vermindert (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden durch Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs),
Neutrophilenzahl erniedrigt (schwere UEs), Leukozytenzahl erniedrigt (schwere UEs),
Ubelkeit (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(schwere UEs), Neutrophilenzahl erniedrigt (schwere UEs), Leukozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs) und Ubelkeit (schwere UEs) zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede
zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils ein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin.

Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (UEs), Unwohlsein (UEs)

Fiir die Endpunkte Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (UEs), Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes (UEs) und Unwohlsein (UEs) zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Trastuzumab Deruxtecan
im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.
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Nasenbluten (UEs), Pyrexie (UEs)

Fiir die Endpunkte Nasenbluten (UEs) und Pyrexie (UEs) zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden durch Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

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

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Trastuzumab Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre.
Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist der Zusatznutzen nicht belegt. Aufgrund der
Effektmodifikation beim Endpunkt Gesamtiiberleben wird der Zusatznutzen nach Alter
getrennt abgeleitet.

Fiir die weiteren Endpunktkategorien zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte von
Trastuzumab Deruxtecan in einzelnen Doménen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, wie
auch bei einzelnen spezifischen UEs unterschiedlicher Schwerekategorien und mit
unterschiedlichem teilweise erheblichem Ausmall (jeweils Anhaltspunkte). Hinzu kommen
mehrere negative Effekte in der Kategorie Symptomatik fiir Endpunkte zu gastrointestinalen
Beschwerden (Ubelkeit und Erbrechen, Diarrthd und Appetitverlust) mit teilweise
betrachtlichem Ausmal (jeweils Anhaltspunkte).

Zusammenfassend gibt es flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete
Vorbehandlung erhalten haben einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan gegeniiber der zweckmdBigen Vergleichstherapie Trastuzumab
Emtansin. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist ein Zusatznutzen von Trastuzumab
Deruxtecan gegeniiber der zweckmafligen Vergleichstherapie Trastuzumab Emtansin nicht
belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Trastuzumab Deruxtecan.
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Tabelle 3: Trastuzumab Deruxtecan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Trastuzumab Emtansin = Patientinnen und Patienten < 65 Jahre:

inoperablem oder metastasiertem Anbhaltspunkt fiir einen betriachtlichen

HER2-positivem Mammakarzinom, Zusatznutzen

die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete ® Patientinnen und Patienten > 65 Jahre:

Vorbehandlung erhalten haben® © ¢ Zusatznutzen nicht belegt

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

b. In die Studie DESTINY-Breast03 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. In die Studie DESTINY-Breast03 wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, deren Vortherapie
ein Taxan umfasste. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten, die kein
Taxan erhalten haben, {ibertragen werden kénnen sind.

d. GemdB G-BA wird vorausgesetzt, dass fiir Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt.
Ferner wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundire) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht.

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

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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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich mit Trastuzumab Emtansin als zweckmifBiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trastuzumab Deruxtecan

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder Trastuzumab Emtansin
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor 1 gegen
HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben®

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

b. Gemill G-BA wird vorausgesetzt, dass fiir Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt.
Ferner wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht.

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

Der pU folgt der zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Trastuzumab Deruxtecan (Stand zum 06.07.2022)
= Dbibliografische Recherche zu Trastuzumab Deruxtecan (letzte Suche am 24.06.2022)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Trastuzumab Deruxtecan
(letzte Suche am 06.07.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Trastuzumab Deruxtecan (letzte Suche am
06.07.2022)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Trastuzumab Deruxtecan (letzte Suche am 09.08.2022),
Suchstrategien siche I Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

I13.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab
Emtansin

Studie Studienkategorie Verfiigbare 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])
DS8201-A-U302 ja ja nein ja[l] ja[2-4] ja[5,6]
(DESTINY-Breast03%)

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 6ffentlich
verfiigbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

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

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
DESTINY- RCT, offen, erwachsene Patientinnen und = Trastuzumab Deruxtecan = Screening: bis zu 172 Studienzentren = primér:
Breast03 parallel Patienten® mit pathologisch (N=261) 28 Tage in Australien, progressionsfreies
bestitigtem Mammakarzinom: = Trastuzumab Emtansin = Behandlung: bis Belgien, Brasilien, Uberleben (BICR)

= nicht resezierbar oder (N=263) Krankheits- China, Deutschland, = sekundir:
metastasiert progression, Tod oder Frankreich, Hong Gesamtiiberleben,

= HER2-positiv Studienabbruch Kong, Italien, Morbiditit,

» die im fortgeschrittenen / jeglicher Ursache ?panl;lia?(ada’ gesundhe1tsjt>?zogene
metastasierten Stadium * Beobachtung*: Sep Ul T orea, Lebensqualitit, UEs
bereits mit Trastuzumab und endpunktspezifisch, Upsine& arwan,
einem Taxan behandelt maximal bis zum Tod, oy e;rf;mgtes
wurden oder innerhalb von Studienabbruch ongreie
6 Monaten nach neo- Jeglicher Ursache
adjuvanter oder adjuvanter oder Studienende® 08/2018—laufend
Behandlung mit einem Datenschnitt:

Trastuzumab- und Taxan- = 21.05.2021¢8

haltigen Regime einen
Progress erfuhren?

= ECOG-PS 0 oder 1

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Ménner oder Frauen im Alter von > 20 Jahren in Japan und Korea bzw. > 18 Jahren in den anderen Léndern

c. Gemal der Leitlinie der American Society of Clinical Oncology — College of American Pathologists wird ein HER2-positiver Tumorstatus entweder durch einen
IHC-Wert von 3+ oder durch Bestitigung mittels ISH oder FISH bestimmt [7].

d. Vorliegen einer dokumentierten radiologischen Progression

e. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

f. Gemél finaler Protokollversion Amendment 6 (25.09.2020): Nach Erreichen von ca. 250 Ereignissen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

g. 1. Interimsanalyse nach 234 PFS-Ereignissen

BICR: Blinded independent Central Review; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ —Hybridisierung;
HER2: humaner ep.i.dermaler Wachstumsfaktor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ Hybridisierung; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS:
progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab
Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
DESTINY- Trastuzumab Deruxtecan 5,4 mg/kg KG*i. v. an Trastuzumab Emtansin 3,6 mg/kg KG*i. v. an
Breast03 Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
Dosisanpassungen® Dosisanpassungen®
Dosisunterbrechung bis 28 Tage® und Dosisunterbrechung bis 28 Tage® und
Dosisreduktion® waren wie folgt erlaubt: Dosisreduktion® waren wie folgt erlaubt:
1. Dosisstufe: 4,4 mg/kg KG 1. Dosisstufe: 3,0 mg/kg KG
2. Dosisstufe: 3,2 mg/kg KG 2. Dosisstufe: 2,4 mg/kg KG
Vorbehandlung

= Patientinnen und Patienten mussten mit Trastuzumab und einem Taxan vorbehandelt sein.

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Behandlung mit einem anti-HER2-gerichteten ADC (wie z. B. T-DM1) im metastasierten
Setting. Behandlung in der adjuvanten / neoadjuvanten Phase war zuldssig, wenn ein Progress
nicht innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der adjuvanten Therapie aufgetreten war.

= therapeutische Strahlentherapie oder grofere Operation innerhalb von 4 Wochen vor
Randomisierung oder palliative stereotaktische Strahlentherapie innerhalb 2 Wochen vor
Randomisierung

= gystemische Behandlung mit Krebsmedikamenten (Immuntherapie [nicht Antikdrper-basierten
Therapie]), Retinoidtherapie oder Hormonbehandlung innerhalb von 3 Wochen vor
Randomisierung; Antikdrper-basierte Krebstherapie innerhalb von 4 Wochen vor
Randomisierung oder Behandlung mit Nitrosoharnstoffverbindungen oder Mitomycin C
innerhalb von 6 Wochen vor Randomisierung; oder Behandlung mit kleinmolekularen
zielgerichteten Therapien innerhalb von 2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten vor Behandlung mit
der Studienmedikation, je nachdem, was langer war

= Behandlung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren (eine Wash-out-Phase von > 3 Eliminations-
halbwertszeiten des Inhibitors ist notwendig)®

Begleitbehandlung

= nach Ermessen des Priifarztes bzw. des Priifarztes’

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere antineoplastische Therapie

= Behandlung mit (Hydro-)Chloroquin®

= chronische systemische Kortikosteroide (i. v. oder oral) oder andere Immunsuppressiva
(ausgenommen zur Behandlung von UEs)

= andere experimentelle Therapie

= Radiotherapie”

a. gemif Studienprotokoll Amendment 5 (23.04.2020): Bei einer Anderung des Kérpergewichts im Rahmen
der Behandlung um >+ 10 % des Ausgangsgewichtes im Vergleich zur Baseline wird die Dosis der
Patientin bzw. des Patienten auf Basis des aktualisierten Gewichtes neu berechnet.

b. Dosisanpassung entspricht den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation

c. Therapiepausen sind bis zu einer Dauer von 28 Tagen ab dem geplanten Anwendungszeitpunkt mdglich.
Bendtigt die Patientin bzw. der Patient eine ldngere Verzdgerung der nachsten Dosierung als 28 Tage
(48 Tage seit der letzten Infusion), wird die Patientin bzw. der Patient die Behandlung mit der
Studienmedikation permanent abbrechen und wird hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nachbeobachtet.

d. Sobald die Dosis der Studienmedikation aufgrund von Toxizitdt reduziert wurde, sollten alle folgenden
Zyklen in reduzierter Dosisstufe verabreicht werden, aufler es ist eine weitere Dosisreduktion erforderlich.
Sofern die Toxizitdten nach 2 Dosisreduktionen > 2 Wochen fortbestehen, erfolgt der Abbruch der
Studienmedikation. Eine Dosiserhdhung ist in der Studie nicht erlaubt.

e. gemaf Studienprotokoll Amendment 5 (23.04.2020): Streichung von CYP3A4, OATP und Nahrungsmitteln,
die Grapefruit enthalten von der Liste der verbotenen Medikationen aus den Ausschlusskriterien, aufgrund
neuer Studienerkenntnisse, die keinen klinischen Einfluss dieser Substanzen zeigen.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab
Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

f. z. B.: zur Prophylaxe: himatopoetische Wachstumsfaktoren, Antiemetika
g. Aufnahme als verbotene Begleitmedikation geméf Studienprotokoll Amendment 5 (23.04.2020)
h. ausgenommen palliative Strahlentherapie vorbestehender metastasierter Region

ADC: Antikorper-Wirkstoff Konjugat; CYP3A4: Zytochrom P450; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktor 2; KG: Korpergewicht; OATP: Organic Anion Transporting Polypeptide;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; T-DM1: Trastuzumab Emtansin; UE: unerwiinschte Ereignisse

Die Studie DESTINY-Breast03 ist eine offene, randomisierte, 2-armige Studie, in der
Trastuzumab Deruxtecan mit Trastuzumab Emtansin verglichen wird. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom eingeschlossen, die zuvor mit Trastuzumab und einem Taxan im
fortgeschrittenen / metastasierten Stadium behandelt wurden oder innerhalb von 6 Monaten nach
neoadjuvanter oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen Regime
einen Progress erfuhren. Die Patientinnen und Patienten mussten zu Studieneintritt einen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 aufweisen.

Insgesamt wurden 524 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen. Die
Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 stratifiziert nach Hormonrezeptorstatus (positiv vs.
negativ), vorherige Behandlung mit Pertuzumab (ja vs. nein) und Vorgeschichte viszeraler
Erkrankungen (ja vs. nein). Die Anwendung von Trastuzumab Deruxtecan bzw. Trastuzumab
Emtansin entspricht der jeweiligen Fachinformation [8,9].

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgt bis zur Krankheitsprogression, Tod oder
dem Abbruch aus anderen Griinden (beispielsweise unerwiinschte Ereignisse [UEs] oder
Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten).

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Relevante sekundire
Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und UEs.

Datenschnitte

Bei der DESTINY-Breast03-Studie handelt es sich um eine noch laufende Studie. Fiir die
Nutzenbewertung zieht der pU eine Auswertung zum 1. Datenschnitt (21.05.2021) heran. Dabei
handelt es sich laut Studienprotokoll um die nach 234 PFS-Ereignissen geplante 1.
Interimsanalyse.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab
Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
DESTINY-Breast03
Mortalitat
Gesamtiiberleben = bis zum Tod, Riickzug der Einwilligungserklarung, Lost to Follow-
up oder Studienende (je nachdem, was zuerst eintrat)
Morbiditét
Symptome (EORTC QLQ-C30 und = 40 Tage (+ 7 Tage) nach letzter Gabe der Studienmedikation sowie
QLQ-BR23) ein weiterer Erhebungszeitpunkt 3 Monate (+ 14 Tage) spéter

Gesundheitszustand ((EQ-5D VAS) = 40 Tage (+ 7 Tage) nach letzter Gabe der Studienmedikation sowie
ein weiterer Erhebungszeitpunkt 3 Monate (+ 14 Tage) spéter

gesundheitsbezogene Lebensqualitit = 40 Tage (+ 7 Tage) nach letzter Gabe der Studienmedikation sowie
(EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23)  ein weiterer Erhebungszeitpunkt 3 Monate (+ 14 Tage) spéter

Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie = 40 Tage (+ 7 Tage) Follow-up nach letzter Gabe der
Nebenwirkungen Studienmedikation oder Start einer neuen antineoplastischen

Therapie (je nachdem, was zuerst eintrat)®

a. SUE, die nach Beurteilung der Priifdrztin / Priifarztes in einem kausalen Zusammenhang mit dem
Priifpréparat standen, wurden auch dann als SUE erfasst, wenn sie spéter als 48 Tage nach der letzten Dosis
der Studienmedikation erstmalig auftraten oder ihr Schweregrad zugenommen hatte.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-BR23: Quality of Life
Questionnaire — Breast Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

In der Studie DESTINY-Breast03 wird lediglich der Endpunkt Gesamtiiberleben bis zum
Studienende erhoben. Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie
lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation, zuziiglich 40 Tage
erhoben wurden. Fiir Endpunkte der Kategorien Morbiditit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt kommt jeweils noch eine Erhebung nach weiteren 3 Monate hinzu. Um eine
verldssliche Aussage iiber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der
Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese
Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
Charakteristikum N* =261 N* =263
Kategorie
DESTINY-Breast03
Alter [Jahre], MW (SD) 55(11) 54 (12)
Geschlecht [w / m], % >99 /<1 >99 /<1
Region, n (%)
Asien 149 (57) 160 (61)
Nordamerika 17(7) 17(7)
Europa 54 (21) 50 (19)
Rest der Welt 41 (16) 36 (14)
ECOG PS, n (%)
0 154 (59) 175 (67)
1 106 (41) 87 (33)
fehlend 1(<1) 1(<1)
Abstammung, n (%)
weil} 71 (27) 72 (27)
schwarz oder afroamerikanisch 10 (4) 9(3)
asiatisch 152 (58) 162 (62)
mehrere 2(1) 0(0)
sonstige 26 (10) 20 (8)
Hormonrezeptorstatus (EDC), n%
positiv 128 (49) 139 (53)
negativ 132 (51) 123 (47)
fehlend 1(<1) 1(<1)
viszerale Erkrankung zur Baseline, n (%)
ja 195 (75) 189 (72)
nein 66 (25) 74 (28)
ZNS-Metastasen zur Baseline, n (%)
ja 43 (17) 39 (15)
nein 218 (84) 224 (85)
HER2 Expression® (IHC), n (%)
0 0(0) 0(0)
1+ 1(<1) 0(<D
2+ 25 (10) 30 (11)
3+ 234 (90) 232 (88)
nicht auswertbar 1(<1) 1(<1)
HER2 Genamplifikation® (ISH), n (%)
amplifiziert 24 (9) 29 (11)
nicht amplifiziert 2(1) 2(1)
fehlend 235 (90) 232 (88)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
Charakteristikum N*=1261 N2 =263
Kategorie

Linien der vorherigen Anti-HER2-Therapie im
metastasierten Stadium n (%)

<I° 215 (82) 211 (80)
>2 46 (18) 52 (20)
Linien der vorherigen systemischen Therapien im
metastasierten Stadium, n (%)
0d 1(<1D 1(<1)
1 108 (41) 102 (39)
2 60 (23) 64 (24)
3 44 (17) 45 (17)
4 15 (6) 23 (9)
>5 33 (13) 28 (11)
Mittelwert (SD) 2,4 (2,0) 2,5(2,0)
Median [Min; Max] 2,0 [0; 16] 2,0 [0; 15]
vorherige Behandlung mit Pertuzumab (EDC), n (%)
ja 159 (61) 156 (59)
nein 101 (39) 106 (40)
fehlend 1(<1) 1(<1)
Lo e Ml Dinossbivar 7
Mittelwert (SD) 59,5 (56,5) 57,3 (55,8)
Median [Min; Max] 38,8 [4; 346] 40,7 [5; 325]
Therapieabbruch, n (%)° 125 (49) 214 (82)
Studienabbruch, n (%) 13 (5) 11 (4)

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

b. Geméil Fachinformation wird ein HER2-positiver Tumorstatus entweder durch einen IHC-Wert von 3+ oder
durch Bestitigung mittels ISH oder FISH bestimmt [8,9]. Einen IHC-Wert von 2+ in Kombination mit
einem positiven ISH-Ergebnis wiesen im Interventionsarm 25 (9,6 %) Patientinnen und Patienten und im
Vergleichsarm 30 (11,4 %) Patientinnen und Patienten auf [5]

c. Gemal Einschlusskriterien wurden auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die ihre vorherige Anti-
HER2-Therapie nicht im metastasiertem Stadium erhalten haben, sondern wenn sie innerhalb von 6
Monaten nach neo—adjuvanter oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen
Regime einen Progress erlitten haben (sieche Tabelle 6). Dies trifft gemiB Angaben im EPAR auf 25
Patientinnen und Patienten im Trastuzumab Deruxtecan-Arm und 32 Patientinnen und Patienten im
Trastuzumab Emtansin-Arm zu [10]. Differenzierte Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
innerhalb der jeweiligen Behandlungssettings liegen in den Studienunterlagen nicht vor.

d. Bei 2 Patientinnen und Patienten, die irrtiimlich randomisiert, aber nicht behandelt wurden, waren die Seiten
mit den Angaben zu friiheren systemischen Krebstherapien nicht ausgefiillt.

e. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Trastuzumab Deruxtecan-Arm vs. Trastuzumab Emtansin-Arm
waren: Krankheitsprogression gemédfl mRECIST v1.1 (26 % vs. 61 %), UEs (14 % vs. 7 %), Wiederruf der
Einwilligung (5 % vs. 4 %)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
Charakteristikum N*=1261 N2 =263
Kategorie

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; m: mannlich; EDC: Electronic Data
Capture; FISH: Fluoreszenz-in-situ —Hybridisierung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor 2; IHC:
Immunhistochemie; ISH: In-situ Hydrisierung; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in solid Tumors; SD: Standardabweichung; UE:
unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich; ZNS: zentrales Nervensystem

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den beiden Behandlungsarmen vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten der
Studie DESTINY-Breast03 waren bei Studieneintritt im Mittel 54 Jahre alt. Die Patientinnen
und Patienten des Interventionsarms wiesen zu 59 % einen ECOG-PS von 0 auf, wihrend dies
im Vergleichsarm bei 67 % der Fall war. Eine viszerale Erkrankung zu Studienbeginn lag bei
etwa 3 Viertel der Patientinnen und Patienten vor. Dariiber hinaus haben ca. 60 % der in der
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten >2 systemische Therapien im
metastasierendem Stadium erhalten und etwa 20 % der Patientinnen und Patienten > 4. Etwa
60 % der Patientinnen und Patienten wurden mit Pertuzumab vorbehandelt.

Einschrinkung der Studienpopulation

Bei der eingeschlossenen Population der Studie DESTINY-Breast03 handelt es sich um
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor mit Trastuzumab und einem Taxan im fortgeschrittenen /
metastasierten Stadium behandelt wurden oder innerhalb von 6 Monaten nach neoadjuvanter
oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen Regime einen
Progress erfuhren. Dies entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Deruxtecan. Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst allerdings
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER?2-
positivem Mammakarzinom, die in ihrer Vorbehandlung 1 Anti-HER2-Therapie erhalten haben
(sieche Tabelle 4). Patientinnen und Patienten, die mindestens 2 Anti-HER2-Therapien in der
Vorbehandlung erhalten haben, sind Gegenstand der Nutzenbewertung A22-81 [11].

In der Studie DESTINY-Breast03 wurden knapp 20 % der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer bereits 2-mal oder hdufiger mit einer Anti-HER2-Therapie im metastasierten
Stadium behandelt (siche Tabelle 9). Damit sind diese Patientinnen und Patienten nicht von der
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst. Da jedoch mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die vorliegende Fragestellung abbilden, kann die
Gesamtpopulation fiir die Bewertung herangezogen werden. Allerdings wére es dem pU
moglich gewesen, die relevante Teilpopulation unter Beriicksichtigung der Vorbehandlung zu
selektieren.
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Hinzu kommt, dass die Vorbehandlung eines Grofiteiles der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten von den Empfehlungen der Leitlinien abweicht. GemdB3 Einschlusskriterien der
Studie DESTINY -Breast03 sollten die Patientinnen und Patienten zuvor mit Trastuzumab und
einem Taxan vorbehandelt sein. Laut Leitlinien ist eine duale Blockade aus Trastuzumab und
Pertuzumab in Kombination mit einem Taxan als die Option der Wahl in der 1.
Behandlungslinie fiir Patientinnen und Patienten mit metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom anzusehen [12,13]. Allerdings wurden in der Studie DESTINY -Breast03 nur
ca. 60 % der Patientinnen und Patienten mit Pertuzumab vorbehandelt

Zudem wurden die Patientinnen und Patienten der Studie im metastasierendem Stadium
wesentlich umfangreicher mit systemischen Therapien vorbehandelt als in den Leitlinien
empfohlen. 60 % der Patientinnen und Patienten haben bereits > 2 systemische Therapien im
metastasierenden Stadium erhalten, bei denen es sich iiberwiegend nicht um Anti-HER-2-
Therapien handelt. Eine Vorbehandlung mit Trastuzumab Emtansin, welches geméf Leitlinie
in der Regel in der Zweitlinie eingesetzt wird, war gemdll Einschlusskriterien nicht erlaubt.
Detailliertere Informationen zur Art der Vorbehandlung liegen nicht vor. Durch die erfolgte
umfangreiche Vorbehandlung kann aber angenommen werden, dass sich die in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bereits in einem spidteren Krankheitsstadium
befinden, als es fiir die Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Fragestellung in der
deutschen Versorgung zu erwarten ist. Darliber hinaus ist unklar, ob die umfangreiche
Vorbehandlung Auswirkung auf die Wirksamkeit wie auch die Nebenwirkungen der jeweiligen
verabreichten Studienmedikationen hat.

Aus den oben beschriebenen Aspekten resultieren Unsicherheiten in Bezug auf die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die deutsche Versorgung, die bei der Bewertung der
Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast03 berticksichtigt werden. Eine
zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit findet sich in Abschnitt 1 4.2.

Hinzukommt, dass von der Zulassung auch Patientinnen und Patienten umfasst sind, die in der
Vorbehandlung ausschlielich eine Anti-HER2-Therapie aber kein Taxan erhalten haben.
Diese Patientinnen und Patienten wurden nicht in die Studie eingeschlossen, sodass fiir sie auf
Basis der vorliegenden Daten keine Aussagen zum Zusatznutzen getroffen werden kdnnen.

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab
Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin

Studie Trastuzumab Trastuzumab
Dauer Studienphase Deruxtecan Emtansin
Endpunktkategorie N =261 N =263
DESTINY-Breast03
Behandlungsdauer [Monate] N =257 N =261
Median [Min; Max] 14,30 [0,7; 29,8] 6,90 [0,7; 25,1]
Mittelwert (SD) 13,68 (6,29) 8,02 (6,03)
Studiendauer [Monate]
Median [Min; Max] 16,2 [0,0; 32,7] 15,3 [0,0; 31,3]
Mittelwert (SD) 16,3 (5,7) 14,9 (6,1)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben®
Median [95 %-KI] 16,7 [16,2; 17,2] 16,5[16,0; 17,1]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
a. Die Beobachtungsdauer wird auf Basis der inversen Kaplan-Meier-Methode berechnet.
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm ist mit 14,3 Monaten etwa doppelt so lang
wie im Kontrollarm (6,9 Monate).

Die mediane Beobachtungsdauer fiir das Gesamtiiberleben betrégt im Interventionsarm 16,7
Monate und im Kontrollarm 16,5 Monate. Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen, deren Beobachtungsdauer an das
Behandlungsende gekoppelt ist (siche Tabelle 8), sind die Beobachtungszeiten im Vergleich
zum Gesamtiiberleben insbesondere im Vergleichsarm deutlich verkiirzt. Es lassen sich fiir
diese Endpunkte daher nur Aussagen zu der Zeit unter der Behandlung (zuziiglich 40 Tage fiir
Nebenwirkungen und fiir Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit zuziiglich
weiterer 3 Monate) treffen. Zudem ergeben sich jeweils entsprechend der zwischen den beiden
Studienarmen bestehenden Unterschieden in den Behandlungsdauern auch Unterschiede in der
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Interpretierbarkeit der verkiirzt beobachteten Endpunkte (siche Abschnitt I 4.1)

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

Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Trastuzumab Deruxtecan  Trastuzumab Emtansin
N =261 N =263
DESTINY-Breast03
Gesamt 78 (29,9) 164 (62,4)
systemisch? 78 (29,9) 164 (62,4)
Trastuzumab 23 (8,8) 66 (25,1)
Trastuzumab Deruxtecan 0(0) 30 (11,4)
Trastuzumab Emtansin 43 (16,5) 17 (6,5)
Pertuzumab 11 (4,2) 25(9,5)
Taxan 5(1,9) 16 (6,1)
Taxan & Trastuzumab 3(1,1) 15 (5,7)
andere anti-HER2 (inkl. Anti-HER2-TKI und 16 (6,1) 73 (27,8)
andere Anti-HER2-Antikdrper oder ADC)
Anti-HER2 TKI 13 (5,0) 66 (25,1)
andere Anti-HER2-Antikérper oder ADC 3(1,1) 13 (4,9)
Hormontherapie 13 (5,0) 21 (8,0)
andere systemische Therapie® 40 (15,3) 126 (47,9)
Strahlentherapie 10 (3,8) 25(9,5)
chirurgische Eingriffe 2 (0,8) 10 (3,8)

a. Patientinnen und Patienten wurden moglicherweise mit mehr als 1 Folgetherapie behandelt.

b. Es sind keine Informationen verfligbar, um welche anderen systemischen Therapien es sich handelt.

ADC: Antikorper-Wirkstoff Konjugat; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor 2; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Grundsitzlich konnten Folgetherapien nach Rezidiv in der Studie DESTINY-Breast03
uneingeschriankt verabreicht werden. 29,9 % vs. 62,4 % der Patientinnen und Patienten
erhielten bis zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts mindestens eine antineoplastische
Folgetherapie. 16,5 % derjenigen Patientinnen und Patienten, die in der Studie im
Interventionsarm mit Trastuzumab Deruxtecan behandelt wurden, erhielten als Folgetherapie
Trastuzumab Emtansin. Dieser Wirkstoff wird in den Leitlinien allerdings fiir die Anwendung
in der 2. Behandlungslinie empfohlen. Im Vergleichsarm wurden Trastuzumab und Anti-HER2
Tyrosinkinase-Inhibitoren mit jeweils 25,1 % bzw. 27,8 %, am haufigsten als Folgetherapien
eingesetzt, sowie Trastuzumab Deruxtecan (11,4%). Weiterhin wurde in beiden
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Behandlungsarmen Pertuzumab als Folgetherapie eingesetzt (4,2 % vs. 9,5 %). Entsprechend
der Zulassung fiir Pertuzumab darf dieser Wirkstoff nur eingesetzt werden, sofern zuvor keine
Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie verwendet wurde [14]. Dementsprechend wurde
Pertuzumab als Folgetherapie nicht zulassungskonform verwendet. Zudem wurden auch andere
nicht gegen HER2 gerichtete Therapien eingesetzt, zu denen aber keine detaillierteren
Informationen vorliegen.

Den aktuellen Leitlinien lassen sich keine klaren Empfehlungen fiir die Therapie der
vorliegenden Indikation ab der 3. Behandlungslinie entnehmen [10,12,13]. Zudem zeigen sich
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Folgetherapien der Interventions- und
Vergleichspopulation. Insgesamt haben die oben beschriebenen Aspekte keine Auswirkung auf
die vorliegende Nutzenbewertung.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

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

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie DESTINY -Breast03 als
niedrig eingestuft.

Einschréankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt I 4.2 beim
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU fiihrt aus, dass er von einer uneingeschriinkten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie DESTINY-Breast03 auf den deutschen Versorgungskontext ausgehe. Die
Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wiesen
hinsichtlich des Alters keine wesentlichen Abweichungen zu der Population der
Mammakarzinompatientinnen und Mammakarzinompatienten im inoperablem oder
metastasiertem Stadium im aktuellen deutschen Versorgungskontext auf. Dariiber hinaus gébe
es ebenfalls keinerlei Beeintrachtigung durch Diagnostik und Durchfiihrung der Therapie, da
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diese internationalen Standards, wie sie auch in Deutschland zum Einsatz kédmen,
beziehungsweise den jeweiligen Fachinformationen entspriachen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Aspekte, die die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
beeinflussen, wurden zudem zu Beginn des Abschnitts unter der Uberschrift Einschrinkung der
Studienpopulation diskutiert.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitit
@ Gesamtiberleben
= Morbiditét

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

o Symptomatik erhoben anhand des EORTC QLQ — Breast Cancer 23 (EORTC QLQ-
BR23)

o Gesundheitszustand erhoben anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23
* Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
o Herzerkrankungen (Systemorganklasse [SOC], schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

o Thrombozytenzahl vermindert (bevorzugter Begriff [PT], schwere UEs [CTCAE-Grad
>3])

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin

Studie Endpunkte
. & =
o a = <
S o S <
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) = = _ w
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DESTINY-Breast03 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Der pU legt fiir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen Auswertungen einschlieflich Progression der
Grunderkrankung vor.

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
(SOC, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC, UEs), Nasenbluten (PT, UEs),
Pyrexie (PT, UEs), Unwohlsein (PT, UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs), Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs), Leukozytenzahl
erniedrigt (PT, schwere UEs) und Ubelkeit (PT, schwere UEs)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer
23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Der pU legt fiir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(erhoben mit den Skalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23) sowie fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) Responderanalysen vor. Diese
sind als Zeit bis zur ,erstmaligen Verschlechterung“ oder bis zur ,bestitigten
Verschlechterung® um > 10 oder > 15 Punkte operationalisiert.

Responsekriterien fiir die Skalen des EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und die EQ-
5D VAS

Der pU legt fiir die VAS des EQ-5D Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einer Verschlechterung um jeweils > 10 oder > 15 Punkte vor (Skalenspannweite
0 bis 100). Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [15] erldutert, sollte ein
Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten
spiirbare Verdnderung abbildet, pridefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der
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Skalenspannweite). Fiir die Nutzenbewertung wird daher die Auswertung mit einer
Responseschwelle von 15 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) herangezogen.

Auch fiir die EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 legt der pU Responderanalysen fiir
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung um jeweils > 10 oder
> 15 Punkte vor (jeweilige Skalenspannweite O bis 100). Die Auswertung mit einer
Responseschwelle von 10 Punkten wird als hinreichende Annidherung an eine Auswertung mit
einer 15 %-Schwelle (15 Punkte) betrachtet und fiir die Nutzenbewertung herangezogen (zur
Begriindung siehe [16]).

Operationalisierung der Verschlechterung

Wie oben beschrieben legt der pU fiir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit sowie den Endpunkt Gesundheitszustand Analysen zur erstmaligen
Verschlechterung und zur bestétigten Verschlechterung vor. Eine Bestitigung ist in der Studie
so operationalisiert, dass eine Verschlechterung als bestétigt galt, wenn sie an 2 oder mehr
aufeinanderfolgenden Visiten beobachtet wurde oder bei der letzten Erhebung aufgetreten ist.

Grundsidtzlich sind beide Operationalisierungen patientenrelevant. Jedoch sind die
Auswertungen zur bestitigten Verschlechterung nicht sinnvoll interpretierbar. Dies wird
nachfolgend erldutert.

Fir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie den
Endpunkt Gesundheitszustand liegen keine Angaben zur tatséchlich in der Studie vorliegenden
Beobachtungsdauer vor. Die Beobachtungsdauer fiir diese Endpunkte ist jedoch an die
Behandlungsdauer gekniipft und damit zum einen gegeniiber dem Gesamtiiberleben
systematisch verkiirzt und zum anderen zwischen den Behandlungsarmen deutlich
unterschiedlich (siche Tabelle 8 und Tabelle 10). Die unterschiedlichen Beobachtungszeiten fiir
die patientenberichteten Endpunkte lassen sich dabei aus den groen Unterschieden in der
Behandlungsdauern abschétzen - im Interventionsarm ist sie etwa doppelt so lang wie im
Kontrollarm (siche Abschnitt 13.2). Auch fielen in der Studie DESTINY-Breast03 die
Riickldufe der Fragebogen im Vergleichsarm bereits nach wenigen Beobachtungszeitpunkten
stark ab. Ebenfalls problematisch ist, dass in der Studie eine einmalige, bei der letzten Erhebung
aufgetretene Verschlechterung als eine bestitigte Verschlechterung gezéhlt wurde. Es liegen
keine Angaben vor, fiir wie viele Patientinnen und Patienten die Verschlechterung zum letzten
Erhebungszeitpunkt festgestellt wurde oder wie diese Félle zwischen den Behandlungsarmen
verteilt sind. In dieser Situation wird potenziell eine bestitigte Verschlechterung im
Interventionsarm einer einmaligen Verschlechterung im Vergleichsarm gegeniibergestellt.
Deswegen werden fiir die Nutzenbewertung die Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung herangezogen.

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen

Abweichend von der Vorgabe in der Dossiervorlage [17] sind in den Auswertungen der
Gesamtraten der UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs neben
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therapiebezogenen UEs auch UEs enthalten, die auf eine Progression der Grunderkrankung
zuriickzufiihren sein konnen. In Modul 4 A begriindet der pU dies durch das Fehlen einer
vollstindigen und validen Definition erkrankungsbezogener Ereignisse in der vorliegenden
Indikation zur klaren Abgrenzung erkrankungsbezogener zu anderen unerwiinschten
Ereignissen. Dies ist nicht sachgerecht. Da in den Gesamtraten der Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen in der Studie DESTINY-Breast03 jeweils nur wenige Ereignisse enthalten
sind, die potenziell einer Progression der Grunderkrankung zugeordnet werden konnen, werden
die vorliegenden Daten zu den Nebenwirkungen jedoch ohne Einschrinkungen zur
Nutzenbewertung herangezogen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial RCT,
direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab Emtansin

Studie Endpunkte
s 2
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
(SOC, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC, UEs), Nasenbluten (PT, UEs),
Pyrexie (PT, UEs), Unwohlsein (PT, UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs), Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs), Leukozytenzahl
erniedrigt (PT, schwere UEs) und Ubelkeit (PT, schwere UEs)

c. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

d. unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen
Nachbeobachtungen

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire —
Breast Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis, VAS: visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial in der Studie DESTINY -Breast03 ist nur fiir die
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben niedrig.
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Fiir die Ergebnisse der Endpunkte der Symptomatik, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und des Gesundheitszustands wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen
Studiendesigns bei subjektiver Endpunkterhebung und unvollstdndiger Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft.

Fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen, aul8er fiir die Endpunkte Abbruch wegen UEs und
Thrombozytenzahl vermindert, wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aufgrund
unvollstindiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft. Fiir
den Endpunkt Thrombozytenzahl vermindert liegt aufgrund der GrofBe des Effekts, welches
sich bereits zu einem frithen Zeitpunkt im Studienverlauf zeigt (siehe hierzu die Kaplan-Meier-
Kurve in I Anhang B.3) trotz hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit vor.
Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Entscheidung als hoch eingeschétzt.

Zusammenfassende Einschitzung zur Aussagesicherheit

Unabhédngig von den beim Verzerrungspotenzial beschriebenen Aspekten ist die
Aussagesicherheit der Studienergebnisse aufgrund der in Abschnitt 13.2 beschriebenen
Unsicherheiten, die sich aus der Vorbehandlung der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten ergeben, reduziert. In der Studie DESTINY-Breast03 konnen bereits aus den oben
beschriebenen Griinden fiir alle Endpunkte auBBer Gesamtiiberleben und Thrombozytenzahl
vermindert maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden. Aufgrund der Einschrdnkungen
hinsichtlich der Vorbehandlung werden auch fiir diese beiden Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, z. B. fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Trastuzumab Deruxtecan mit Trastuzumab
Emtansin bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben,
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergénzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in I Anhang B
abgebildet. Ergebnisse zu hdufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind
in I Anhang C dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan

vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Belastung durch
Haarausfall

Gesundheitszustand® (EQ-
5D VAS)

261

24,6[19,4; n. b.]
91 (34.,9)

keine verwertbaren Daten®

263 14,4[12.0;n.b.]
93 (35,4)

Studie Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Endpunktkategorie Deruxtecan Emtansin Deruxtecan vs.
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
DESTINY-Breast03
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 261 n. e. 263 n. e. 0,55 [0,36; 0,86];
33 (12,6) 53 (20,2) 0,007*
Morbiditiit
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)"
Fatigue 261 5,6 [3,0; 9,9] 263 3,6[2,8;5,5] 0,84 [0,67; 1,05];
150 (57,5) 153 (58,2) 0,126*
Ubelkeit und Erbrechen 261 2,8 [1,6; 3,0] 263 9,7[8,3;13,9] 1,98 [1,56; 2,49];
191 (73,2) 116 (44,1) <0,0017
Schmerzen 261 8,5 [5,6; 14,5] 263  6,9[5,3;9,8] 0,87 [0,69; 1,10];
142 (54,4) 137 (52,1) 0,238
Dyspnoe 261 n.e.[158;n.b] 263 152[11,7;n.b.] 0,84 10,63; 1,11];
101 (38,7) 98 (37,3) 0,210?
Schlaflosigkeit 261 19,4[10,7;n.b.] 263 12,7[7,2;n.b.] 0,86 [0,66; 1,11];
115 (44,1) 112 (42,6) 0,243%
Appetitverlust 261 4,2 [2,9; 5,6] 263 10,3 [6,6;20,5] 1,44 11,13; 1,83];
160 (61,3) 115 (43,7) 0,003*
Verstopfung 261 5,6 [4,2; 8,3] 263  8,5[5,7;12,6] 1,24 [0,97; 1,58];
154 (59,0) 122 (46,4) 0,083%
Diarrho 261 n.e.[17,1;n.b.] 263 n.e.[17,8;n.b.] 1,73 [1,26; 2,38];
106 (40,6) 62 (23,6) <0,0017
Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)"
Nebenwirkungen der 261 5,714,3; 11,0] 263 11,7[8,3;16,7] 1,23 [0,96; 1,58];
systemischen Therapie 145 (55,6) 113 (43,0) 0,100¢
Symptome im 261 n. e. 263 n. e. 0,85 [0,58; 1,24];
Brustbereich 56 (21,5) 52(19,8) 0,403
Symptome im Armbereich 261 10,3 [7,7; 16,7] 263 5,6 [4,2;9,0] 0,74 [0,58; 0,94];
134 (51,3) 137 (52,1) 0,0142

0,75 [0,56; 1,01];
0,061
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan
vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Endpunktkategorie Deruxtecan Emtansin Deruxtecan vs.
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30¢
globaler Gesundheitsstatus 261 6,9 [4,4; 10,4] 263  7,2[5,7;10,3] 0,99 [0,78; 1,25];
146 (55,9) 135 (51,3) 0,885
korperliche Funktion 261 n.e.[143;n.b] 263 12,0[8,3;n.b.] 0,87 [0,66; 1,15];
109 (41,8) 104 (39,5) 0,326*
Rollenfunktion 261  11,6[6,2;23,7] 263  6,3[4,7;8,9] 0,75 [0,59; 0,96];
130 (49,8) 138 (52,5) 0,022
emotionale Funktion 261 16,7[129;19,4] 263 11,1[8,4;15,2] 0,80[0,61; 1,05];
117 (44,8) 107 (40,7) 0,101*
kognitive Funktion 261 10,3 [8,6; 14,5] 263  8,3[4,8;10,3] 0,78 [0,61; 0,99];
138 (52,9) 135 (51,3) 0,041
soziale Funktion 261 7,3 [5,6; 11,8] 263  8,41[5,8;11,7] 1,04 [0,82; 1,32];
147 (56,3) 126 (47.,9) 0,774
EORTC QLQ-BR23¢
Korperbild 261 17,3[10,7;21,0] 263 n.e.[12,4;n.b.] 1,35[1,02; 1,80];
121 (46,4) 81 (30,8) 0,039*
sexuelle Aktivitdt 261 n. e. 263 n.e.[22,6;n.b.] 0,93 [0,65; 1,34];
60 (23,0) 57 (21,7) 0,707¢
Freude an Sex keine verwertbaren Daten®
Zukunftsperspektive 261 n.e.[194;n.b] 263 21,2[16,7;n.b.] 0,98 10,72; 1,35];
88 (33,7) 73 (27,8) 0,920°
Nebenwirkungen
UEs (erginzend dargestellt)’ 257 k. A. 261 k. A. -
256 (99,6) 249 (95,4)
SUEsf 257 k. A. 261 k. A. 0,74 [0,49; 1,11];
49 (19,1) 47 (18,0) 0,146¢
schwere UEsh" 257 k. A. 261 k. A. 0,79 [0,62; 1,02];
134 (52,1) 126 (48,3) 0,084¢
Abbruch wegen UEs® 257 k. A. 261 k. A. 1,12 [0,64; 1,98];
35 (13,6) 19 (7,3) 0,684¢
Herzerkrankungen (SOC, 257 k. A. 261 k. A. -
schwere UEs") 0 (0) 0 (0)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan
vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Endpunktkategorie Deruxtecan Emtansin Deruxtecan vs.
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Thrombozytenzahl ver- 257 k. A. 261 k. A. 0,27 [0,16; 0,47];
mindert (PT, schwere UEs") 17 (6,6) 52 (19,9) < 0,001
Erkrankung des Gastro- 257 k. A. 261 k. A. 2,86 [2,33; 3,52];
intestinaltrakts (SOC, UEs) 237 (92,2) 152 (58,2) <0,0018
Erkrankungen der Haut und 257 k. A. 261 k. A. 1,96 [1,48; 2,60];
des Unterhautzellgewebes 139 (54,1) 75 (28,7) <0,001¢
(SOC, UEs)
Nasenbluten (PT, UEs) 257 k. A. 261 k. A. 0,41 [0,25; 0,67];
29 (11,3) 42 (16,1) <0,001¢
Pyrexie (PT, UEs) 257 k. A. 261 k. A. 0,4510,27; 0,74];
27 (10,5) 39 (14,9) 0,001¢
Unwohlsein (PT, UEs) 257 k. A. 261 k. A 2,64 [1,28; 5,45];
29 (11,3) 10 (3,8) 0,006"¢
Allgemeine Erkrankungen 257 k. A. 261 k. A. 4,38 [1,51; 12,76];
und Beschwerden am 23 (8,9) 4 (1,5) 0,0038
Verabreichungsort (SOC,
schwere UEs")!
Neutrophilenzahl erniedrigt 257 k. A. 261 k. A. 4,49 [2,00; 10,08];
(PT, schwere UEs") 39 (15,2) 72,7) <0,001
Leukozytenzahl erniedrigt 257 k. A. 261 k. A. 11,24 [1,48; 85,45];
(PT, schwere UEs") 15 (5,8) 1(0.4) 0,003
Ubelkeit (PT, schwere UEs?) 257 k. A. 261 k. A. 15,62 [2,08; 117,54];
17 (6,6) 1(0,4) <0,001f

a. Hazard Ratio berechnet anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells und das
95 %-KI mittels Wald-Test. 2-seitiger p-Wert basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test. Die
Stratifikationsfaktoren waren Hormonrezeptorstatus, vorherige Behandlung mit Pertuzumab und
Vorgeschichte viszeraler Erkrankungen.

b. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

c. Unklarer Anteil an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im
Studienverlauf; bis zum 1. Erhebungszeitpunkt drastisch sinkender Anteil der Patientinnen und Patienten in
der Auswertung

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan
vs. Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
Endpunktkategorie Deruxtecan Emtansin Deruxtecan vs.
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

f. Der pU legt fiir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen Auswertungen einschlieBlich Progression der
Grunderkrankung vor.

g. Hazard Ratio berechnet anhand eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells und
das 95 %-KI mittels Wald-Test. 2-seitiger p-Wert basierend auf einem Log-Rank-Test.

h. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

i. darunter die PTs ,,Fatigue* und ,,Asthenie* als haufigste Manifestationen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast
Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trastuzumab Deruxtecan. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor (siche Abschnitt 14.4). Es zeigt sich nur bei Patientinnen und Patienten
< 65 Jahre ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan.
Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patientinnen und Patienten
< 65 Jahre ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich
zu Trastuzumab Emtansin. Bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.
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Morbiditat
Symptomatik
Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC

QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erfasst. Nachfolgend werden zunéchst die Endpunkte der
Symptomatik beschrieben, fiir die sich statistisch signifikante Unterschiede zeigen.

Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhé

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Diarrhd zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir
diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Symptome im Armbereich

Fiir den Endpunkt Symptome im Armbereich zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt
auf einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Belastung durch Haarausfall

Fiir den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Daten vor. Der Anteil
an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im Studienverlauf
ist unklar; bereits bis zum 1. Erhebungszeitpunkt sinkt der Anteil der Patientinnen und Patienten
in der Auswertung drastisch. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir
diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Weitere Endpunkte zur Symptomatik

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Verstopfung,
Nebenwirkungen der systemischen Therapie und Symptome im Brustbereich zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergeben
sich keine Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich
zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte daher nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben {iiber die EQ-5D VAS, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der krankheitsspezifischen Instrumente EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erfasst. Nachfolgend werden zunichst die Endpunkte
beschrieben, fiir die sich statistisch signifikante Unterschiede zeigen.
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Rollenfunktion

Fiir den Endpunkt Rollenfunktion zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt auf einen
Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Kognitive Funktion

Fiir den Endpunkt kognitive Funktion zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal viszerale Erkrankung zu Studienbeginn vor (siche Abschnitt I 4.4). Es zeigt sich
nur bei Patientinnen und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt bei Patientinnen und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu Studienbeginn ein
Anbhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin. Bei Patientinnen und Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine
viszerale Erkrankung vorlag, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Patientinnen und Patienten kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin,
ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Korperbild

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Nutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Freude an Sex

Fir den Endpunkt Freude an Sex liegen keine verwertbaren Daten vor. Der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im Studienverlauf ist
unklar; bereits bis zum 1. Erhebungszeitpunkt sinkt der Anteil der Patientinnen und Patienten
in der Auswertung drastisch. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir
diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Weitere Skalen zur gesundheitsbezogener Lebensqualitdit

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion, sexuelle Aktivitét, und Zukunftsperspektive zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergeben sich keine
Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte daher nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE = 3), Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
fiir diese Endpunkte daher nicht belegt.

Spezifische UEs
Herzerkrankungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UEs) sind in beiden Behandlungsgruppen keine
Ereignisse aufgetreten. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt filir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein
Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt daher nicht belegt.

Thrombozytenzahl vermindert (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Thrombozytenzahl vermindert (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden durch Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs),
Neutrophilenzahl erniedrigt (schwere UEs), Leukozytenzahl erniedrigt (schwere UEs),
Ubelkeit (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(schwere UEs), Neutrophilenzahl erniedrigt (schwere UEs), Leukozytenzahl erniedrigt
(schwere UEs) und Ubelkeit (schwere UEs) zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede
zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils ein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin.

Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (UEs), Unwohlsein (UEs)

Fiir die Endpunkte Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (UEs), Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes (UEs) und Unwohlsein (UEs) zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zum Nachteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt filir einen hoheren Schaden von Trastuzumab Deruxtecan
im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Nasenbluten (UEs), Pyrexie (UEs)

Fiir die Endpunkte Nasenbluten (UEs) und Pyrexie (UEs) zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir diese
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Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden durch Trastuzumab
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet

e Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
e viszerale Erkrankung zu Studienbeginn (ja / nein)

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

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

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in [ Anhang B.4 dargestellt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Zeit bis
zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs. Trastuzumab
Emtansin

Studie Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab Deruxtecan
Endpunkt Deruxtecan Emtansin vs. Trastuzumab Emtansin
Merkmal N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]* pP-

Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
DESTINY-Breast03
Mortalitiit
Gesamtiiberleben
Alter
< 65 Jahre 212 n. e. 206 n. e. 0,43 [0,27;0,71] <0,001
24 (11,3) 47 (22,8)
> 65 Jahre 49 n. e. 57 n. e. 1,74 [0,62; 4,88] 0,289
9(18,4) 6(10,5)
Gesamt Interaktion: 0,014¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)¢

kognitive Funktion

viszerale Erkrankung zu Studienbeginn

ja 195 8,8 [6,0; 13,6] 189 8,4[4,8; 11,1] 0,88 [0,67; 1,17] 0,380
109 (55,9) 94 (49,7)

nein 66 n.e. [9,0;n.b.] 74 5,0 [3,0; 12,9] 0,49 [0,31; 0,80] 0,004
29 (43,9) 41 (55,4)

Gesamt Interaktion: 0,040¢

a. Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells per Subgruppe mit Behandlung als Faktor

b. Unstratifizierter Logrank-Test

c. Interaktionstest aus Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Subgruppe

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-BR23: Quality of Life Questionnaire — Breast
Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
VOr.
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In der Altersgruppe < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben bei
Patientinnen und Patienten <65 Jahre ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Bei Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten > 65
Jahre kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu
Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientinnen und Patienten nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Kognitive Funktion

Fir den Endpunkt kognitive Funktion liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
viszerale Erkrankung zu Studienbeginn vor.

Bei Patientinnen und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu Studienbeginn zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Trastuzumab Deruxtecan. Daraus ergibt
sich flir diesen Endpunkt bei Patientinnen und Patienten ohne viszerale Erkrankung zu
Studienbeginn ein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine viszerale Erkrankung vorlag,
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich fiir diese Patientinnen und Patienten kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin, ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaBl des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [15].

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

I5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel I 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier nicht hervor, ob diese schwerwiegend /
schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte wird die
Einordnung begriindet.

Symptomatik
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrho (jeweils erhoben mittels EORTC QLO-C30),
Symptome im Armbereich (erhoben mittels EORTC QLQ-BR23)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhé und Symptome im
Armbereich  liegen keine ausreichenden Informationen zur FEinordnung der
Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Daher
werden diese Endpunkte der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome zugeordnet.
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Trastuzumab Deruxtecan vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
Effektmodifikator | Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Gesamte Beobachtungsdauer
Mortalitiit
Gesamtiiberleben
Alter
< 65 Jahre n.e.vs. n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,43 [0,27; 0,71] schwere Symptome / Folgekomplikationen
p <0,001 KI, < 0,75, Risiko > 5 %
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmal: erheblich
> 65 Jahre n.e.vs.n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,74 [0,62; 4,88] belegt
p=0,289

Verkiirzte Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)¢

Fatigue 5,6 vs. 3,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,84 [0,67; 1,05] belegt
p=0,126
Ubelkeit und 2,8 vs. 9,7 Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
Erbrechen HR: 1,98 [1,56; 2,49] nicht schwere Symptome /
HR: 0,51 [0,40; O,64]d Folgekomplikationen
p<0,001 Kl, < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen, Ausmalf: betriachtlich
Schmerzen 54,4 % vs. 52,1 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,87 [0,69; 1,10] belegt
p=10,238
Dyspnoe 38,7 % vs. 37,3 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,84 [0,63; 1,11] belegt
p=0,210
Schlaflosigkeit 19,4 vs. 12,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,86 [0,66; 1,11] belegt
p=0,243
Appetitverlust 4,2 vs.10,3 Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

HR: 1,44 [1,13; 1,83]

HR: 0,69 [0,55; 0,88]¢

p=0,003

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,80 <KI, <0,90
geringerer Nutzen, Ausmaf: gering
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

HR: 1,73 [1,26; 2,38]

HR: 0,58 [0,42; 0,79]¢

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie |Trastuzumab Deruxtecan vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
Effektmodifikator | Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];

p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Verstopfung 5,6 vs. 8,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,24 [0,97; 1,58] belegt
p =0,083

Diarrho n.e. vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

KI, < 0,80
geringerer Nutzen, Ausmalf: betrichtlich

Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)"

Nebenwirkungen der |5,7 vs. 11,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
systemischen HR: 1,23 [0,96; 1,58] belegt
Therapie p=0,100
Symptome im n.e. vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Brustbereich HR: 0,85 [0,58; 1,24] belegt
p=0,403
Symptome im 10,3 vs. 5,6 Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
Armbereich HR: 0,74 [0,58; 0,94] nicht schwere Symptome /
p=0,014 Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®
Belastung durch keine verwertbaren Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Haarausfall belegt
Gesundheitszustand
EQ-5D VASf 24,6 vs. 14,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,75 [0,56; 1,01] belegt
p=0,061

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30¢

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

globaler 6,9 vs. 7,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
Gesundheitsstatus HR: 0,99 [0,78; 1,25] belegt
p=0,885
korperliche Funktion |n. e. vs. 12,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,87 [0,66; 1,15] belegt
p=0,326
Rollenfunktion 11,6 vs. 6,3 Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
HR: 0,75 [0,59; 0,96] Lebensqualitét
p=0,022 0,90 <KI, < 1,00

Zusatznutzen, Ausmal: gering
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Trastuzumab Deruxtecan vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
Effektmodifikator | Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];

p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

emotionale Funktion |16,7 vs. 11,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,80 [0,61; 1,05] belegt
p=0,101

kognitive Funktion

viszerale Erkrankung zu Studienbeginn

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

ja 8,8 vs. 8,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,88 [0,67; 1,17] belegt
p=0,380

nein n.e.vs. 5,0 Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
HR: 0,49 [0,31; 0,80] Lebensqualitét
p =0,004 0,75 <KI,<0,90

Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich

soziale Funktion

7,3 vs. 8,4
HR: 1,04 [0,82; 1,32]
p=0,774

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

EORTC QLQ-BR23t

Korperbild

17,3 vs. n. e.

HR: 1,35[1,02; 1,80]

HR: 0,74 [0,56; 0,98]¢

p=0,039

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen, Ausmal: gering

sexuelle Aktivitdt

n. €. vs. n. €.
HR: 0,93 [0,65; 1,34]
p=0,707

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Freude an Sex

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Zukunftsperspektive

n.e.vs. 21,2
HR: 0,98 [0,72; 1,35]
p=0,920

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

k. A. vs. k. A.
HR: 0,74 [0,49; 1,11]
p=0,146

hdherer / geringerer Schaden nicht belegt

schwere UEs

k. A.vs. k. A.
HR: 0,79 [0,62; 1,02]
p=0,084

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
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Gastrointestinaltrakts
(UEs)

HR: 2,86 [2,33; 3,52]

HR: 0,35 [0,28; 0,43]¢

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie |Trastuzumab Deruxtecan vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
Effektmodifikator | Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Abbruch wegen UEs |k. A. vs. k. A. hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
HR: 1,12 [0,64; 1,98]
p=0,684
Herzerkrankungen k. A. vs. k. A. hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
(schwere UEs) HR: n. b.
p=n.b.
Thrombozytenzahl | k. A. vs. k. A. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
vermindert HR: 0,27 [0,16; 0,47] schwere Symptome / Folgekomplikationen
(schwere UEs) p<0,001 KI, < 0,75, Risiko > 5 %
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, Ausmal: erheblich
Erkrankung des k. A.vs. k. A Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

KI, < 0,80
héherer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes (UEs)

k. A.vs. k. A.

HR: 1,96 [1,48; 2,60]

HR: 0,51 [0,38; 0,68]¢

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Nasenbluten (UEs)

k. A.vs. k. A.

HR: 0,41 [0,25; 0,67]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

KI, <0,80

geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Pyrexie (UEs)

k. A.vs. k. A.

HR: 0,45 [0,27; 0,74]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

KI, <0,80

geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Unwohlsein (UEs) k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

HR: 2,64 [1,28; 5,45] nicht schwere Symptome /

HR: 0,38 [0,18; 0,78]¢ Folgekomplikationen

p = 0,006 KI, < 0,80

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich
Allgemeine k. A.vs. k. A Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Erkrankungen und HR: 4,38 [1,51; 12,76] schwere Symptome / Folgekomplikationen
Beschwc?rden am HR: 0,23 [0,08; 0,66]¢ KI, <0,75, Risiko > 5 %
Verabreichungsort p=0,003 hdherer Schaden, AusmaB: erheblich
(schwere UEs) ’
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HR: 0,06 [0,01; 0,48]¢
p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie |Trastuzumab Deruxtecan vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Trastuzumab Emtansin
Effektmodifikator | Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Subgruppe Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Neutrophilenzahl k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
erniedrigt HR: 4,49 [2,00; 10,08] schwere Symptome / Folgekomplikationen
(schwere UEs) HR: 0,22 [0,10; 0,50]¢ KI, < 0,75, Risiko > 5 %
p <0,001 hoherer Schaden, AusmaR: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Leukozytenzahl k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
erniedrigt HR: 11,24 [1,48; 85,45] schwere Symptome / Folgekomplikationen
(schwere UEs) HR: 0,09 [0,01; 0,68]¢ KI, < 0,75, Risiko > 5 %
p=0,003 hoherer Schaden, AusmaB: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Ubelkeit k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(schwere UEs) HR: 15,62 [2,08; 117,54] schwere Symptome / Folgekomplikationen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %
héherer Schaden, Ausmal: erheblich

geringfiigig.

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

b. Einschitzungen zur Effektgrofie erfolgen je nach Endpunktkategorie und der Skala der Zielgrofe mit
unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,)

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

e. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

f. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

g. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; QLQ-BR23:
Quality of Life Questionnaire — Breast Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30 UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einfliefen.
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Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Trastuzumab Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin

Positive Effekte Negative Effekte

Gesamte Beobachtungsdauer

Mortalitét
= Gesamtiiberleben

o Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen — Ausmal: erheblich

Verkiirzte Beobachtungsdauer

nicht schwerwiegende / schwere Symptome /

Folgekomplikationen

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

= Ubelkeit und Erbrechen: Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen — AusmaB: betrdchtlich

= Appetitverlust: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
AusmaB: gering

= Diarrhd: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Ausmal: betrdchtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitit gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-BR23

= Rollenfunktion: Anhaltspunkt fiir einen = Korperbild: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen —
Zusatznutzen — Ausmal: gering Ausmal: gering

= kognitive Funktion
o viszerale Erkrankung zu Studienbeginn
(nein): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmaf: betriachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen |schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= Thrombozytenzahl vermindert (schweres | = Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

UEs): Anhaltspunkt fiir einen geringeren Verabreichungsort, Neutrophilenzahl erniedrigt,
Schaden — AusmaB: erheblich Leukozytenzahl erniedrigt, Ubelkeit (jeweils schwere UEs):
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — AusmaB: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
Nebenwirkungen = Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Haut
= Nasenbluten, Pyrexie (jeweils UEs): und des Unterhautzellgewebes, Unwohlsein (jeweils UEs):

Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden| Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden — AusmaB:

— AusmaB: betrdchtlich betréachtlich

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-BR23: Quality of Life
Questionnaire — Breast Cancer 23; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; UE: unerwiinschtes
Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Trastuzumab Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre.
Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist der Zusatznutzen nicht belegt. Aufgrund der
Effektmodifikation beim Endpunkt Gesamtiiberleben wird der Zusatznutzen nach Alter
getrennt abgeleitet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.51 -



Dossierbewertung A22-80 Version 1.0
Trastuzumab Deruxtecan (Mammakarzinom, nach 1 Vortherapie) 28.10.2022

Fiir die weiteren Endpunktkategorien zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte von
Trastuzumab Deruxtecan in einzelnen Doménen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, wie
auch bei einzelnen spezifischen UEs unterschiedlicher Schwerekategorien und mit
unterschiedlichem teilweise erheblichem Ausmal} (jeweils Anhaltspunkte). Hinzu kommen
mehrere negative Effekte in der Kategorie Symptomatik fiir Endpunkte zu gastrointestinalen
Beschwerden (Ubelkeit und Erbrechen, Diarrthd und Appetitverlust) mit teilweise
betrachtlichem Ausmal (jeweils Anhaltspunkte).

Zusammenfassend gibt es flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor eine gegen HER2 gerichtete
Vorbehandlung erhalten haben einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Trastuzumab Deruxtecan gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie Trastuzumab
Emtansin. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ist ein Zusatznutzen von Trastuzumab
Deruxtecan gegeniiber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie Trastuzumab Emtansin nicht belegt.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Trastuzumab Deruxtecan im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Trastuzumab Deruxtecan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Trastuzumab Emtansin = Patientinnen und Patienten < 65 Jahre:

inoperablem oder metastasiertem Anbhaltspunkt fiir einen betrichtlichen

HER2-positivem Mammakarzinom, Zusatznutzen

die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete = Patientinnen und Patienten > 65 Jahre:

Vorbehandlung erhalten haben® ¢ ¢ Zusatznutzen nicht belegt

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

b. In die Studie DESTINY-Breast03 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. In die Studie DESTINY-Breast03 wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, deren Vortherapie
ein Taxan umfasste. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten, die kein
Taxan erhalten haben, libertragen werden konnen.

d. GemdB G-BA wird vorausgesetzt, dass fiir Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt.
Ferner wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundire) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht.

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

Die oben beschriebene Einschidtzung weicht von der des pU ab, der fiir alle Patientinnen einen
Hinweis auf einen betridchtlichen 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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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Trastuzumab Deruxtecan

1. ClinicalTrials.gov

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

* Eingabeoberfliche: Expert Search

28.10.2022

Suchstrategie

trastuzumab deruxtecan OR DS-8201a

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

(trastuzumab deruxtecan*) OR DS-8201a OR DS8201a OR (DS 8201a)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

trastuzumab deruxtecan OR DS-8201a OR DS8201a OR DS 8201a

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.55 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://trialsearch.who.int/
https://trialsearch.who.int/

Dossierbewertung A22-80 Version 1.0
Trastuzumab Deruxtecan (Mammakarzinom, nach 1 Vortherapie) 28.10.2022

I Anhang B Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)

I Anhang B.1 Mortalitat
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Gesamtiiberleben
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I Anhang B.2 Morbiditit
I Anhang B.2.1 Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

10 +
Synptom Scaes/Fatigue
09
08
07
06

05

First deterioration

0.3 .
02
01 Censor Median (Cl)

T-DXd (261) 5.6(3.09.9) HR (95% C1): 0.8394 ( 0.6688, 1.0534)
0o T-DM1(263) 36(2.85.5)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 0
Time (Months)

Patients il at nsk:
T-DXd(261) 261 221 166 140 132 121 111 106 95 93 87 81 70 59 60 4 3 22 17 13 11 9 8 6 4 4 2 1 0

T-DM1(263) 263 213 149 122 113 95 77 65 63 52 44 40 27 24 22 18 17 13 8 7 7 3 3 3 0O

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30,
erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

10+ Symptom Scales/Nausea and Vomiting
09
08
07
06
05

04

First deterioration

03 = —
02
01 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) 28{1630) HR (95% C1): 1.9759 { 1.5649, 2.4948)
0o T-DM 1 (263) 9.7(8.3,13.9)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time (Months)
Patients il & nsk
T-DXd(261) 261 214 133 113 101 87 79 72 68 61 57 57 49 44 36 30 24 21 16 12 10 9 8 6 4 3 1 0O
T-DM1(263) 263 230 182 165 159 137 122 105 91 70 59 50 37 32 24 20 18 13 10 7 7 &5 4 4 1 1 0

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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10 |+

Symptom Scales/Pain
09
08
07
06

05 Wi

First deterioration
t

04 - .
03 ) #
02

0.1 Censor Medan (Cl)

T-DXd (281) 85(5.6,14.5) HR.{95% Cl): 0.8691 ( 0.6855, 1.1020)
00 T-DM1(263) 6.9(53.9.8)

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 25 26 271 28 29 0
Time (Months)

Patients still at msk:
T-DXd(261) 261 234 190 170 158 141 123 115 107 102 94 85 78 71 62 52 37 25 21 15 12 9 9 5 &5 3 1 1 0

T-DM1(263) 263 224 168 152 142 120 99 83 73 59 53 45 31 26 22 18 16 12 10 6 6 4 3 3 0

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schmerzen (EORTTC-QLQ-
C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

Common Symptoms/Dyspnoea
09

08
o7 =
06 TR, L R

05

First deterioration

04
03
02
01 Censor Medan (Cl)
T-DXd (261) NE(15.8NE) HR (95% Ci): 0.8352 ( 0.6294, 1.1082)
00 T-DM1(263) 15.2(11.7.NE)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 2F 28 29 0
Time (Months)

Patients dtill & risk:
T-DXd(261) 261 240 218 198 190 173 164 159 152 143 131 121 105 91 82 70 55 37 32 25 18 16 15 12 9 & 2 1 0

T-DM1(263) 263 234 206 184 177 151 129 110 99 80 71 63 41 36 30 24 20 1% 13 8 8 4 4 4 0
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Dyspnoe (EORTC-QLQ-
C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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Commen Symptoms/Insomia
09

08
07
06 Ty,

05 T R e

First deterioration
\

04
03
02

01 Censor Medan (Cl)
T-DXd (261) 19.4(10.7NE) HR (95% Cl): 0.8567 ( 0.6584, 1.1147)
00 T-DM1(283) 12.7(7.2NE)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2% 27T 28 29 30
Time (Months)

Patients il a risk:
T-DXd{261) 261 231 200 185 179 161 153 148 136 128 116 107 94 79 68 58 44 29 26 2 18 15 14 9 8 &6 3 2 0O

T-DM1(263) 263 226 181 161 153 126 112 99 89 74 &7 63 43 37 28 256 22 17 13 7 7 5 4 4 1 1 0

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTTC-
QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

10+ Common Symptoms/A ppetite Loss
09
08
07
06

05

04 aammn _—

First deterioration

03
02

01 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) 4.2(29,56) HR(95% Cl): 1.4357 ( 1.1302, 1.8339)

00 T-DM1(263) 10.3(6.6,20.5)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 256 26 27 28 29 20
Time (Months)
Patientstill & risk:
T-DXd(261) 261 229 164 136 127 110 96 4 88 84 80 73 62 55 49 39 28 17 15 10 & 5 &5 3 3 2 1 0O

T-DM1(263) 263 230 186 159 153 131 110 91 80 63 53 50 32 29 21 18 15 12 9 8 7 4 4 4 0
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Appetitverlust (EORTC-
QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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Common Symptons/Constipation
09

08
07
06

05 ' 4

First deterioration

04 L Ty "
03 -
02

0.1 Censor Median (Cl)

T-DXd (261) 56(4.2,83) HR(95% Cl): 1.2398 ( 0.9747, 1.5770)
00 T-DM1(253) 85(57,12.6)

0 1 2 3 4 5 6 7 B8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 256 26 27 28 29 0
Time (Months)

Patients il & risk:
T-DXd(261) 261 231 187 161 142 119 106 93 92 84 81 75 64 60 52 44 29 19 14 W 7 &6 5 4 3 2 0

T-DM1(263) 263 233 195 169 156 129 107 94 80 62 53 48 32 24 20 17 14 11 8 6 5 2 1 1 0
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-
C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

10+ Common Symptoms/Diarhea
09

08 Hiy
07 . LT
06 o e e _

05

04

First deterioration

03
02
01 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) NE(17.1,NE) HR(95% C1): 1.7317 ( 1.2619, 2.3763)
00 T-DM1(263) NE(17.8)NE)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 101 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 26 26 271 28 29 N

Time (Months)
Patientsstill a rigk
T-DXd(261) 261 226 189 174 170 154 142 137 130 126 117 110 99 90 &1 72 57 38 30 2 17 13 13 10 7 5 1 O
T-DM1(263) 263 240 214 201 195 170 152 133 120 98 88 75 51 41 31 26 24 19 4 11 11 7 &5 &5 1 1 0

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Diarrhé (EORTC-QLQ-C30,
erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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I Anhang B.2.2 Symptomatik (EORTC QLQ-BR23)

10 +
Symptom Scales/Systemic Therapy Side Hfects
09
08
07

06 T

05

First deterioration
f

04 o it '.___ " 3+
0.3

02

01 Censor Medan (CI)

T-DXd (261) 5.7(43,11.0) HR (95% C1): 1.2329 ( 0.9627, 1.5789)
00 T-DM1(263) 11.7(8.3,16.7)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2% 2T 28 29 X0
Time (Months)

Patientstill at risk:

T-DXd(261) 261 240 183 155 149 125 113 106 101 94 8 &1 71 63 556 49 36 26 21 18 13 10 9 7 7 6 2 1 0

T-DM1(263) 263 235 190 162 155 131 112 100 92 71 63 52 35 31 25 20 18 14 W0 5 5 3 3 3 0

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Nebenwirkungen der
systemischen Therapie (EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

£ Symptom Scales/Breast Symptonms
09 i

08 ity
07 iy
06
0.5

04

First deterioration

03
02

0.1 Censor Medan (Cl)
T-DXd (261) NE (NENE) HR(95% Cl): 0.8505 ( 0.5814, 1.2442)
00 T-DM 1 (263) NE (NE,NE)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 D

Time (Months)

Patients il a risk:
T-DXd(261) 261 246 237 229 223 206 194 187 174 167 153 140 126 111 96 83 67 46 36 32 25 23 21 16 10 6 2 1 0

T-DM1(263) 263 240 215 203 196 175 154 135 121 105 89 75 54 45 37 30 27 22 17 12 11 6 4 4 2 1 0

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Symptome im Brustbereich
(EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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Symptom Scales/ A m Symptonms

0.3+
0.2+
Censor Median (Cl)

T-DXd (261) 10.3(77,16.7)
T-DM1(263) 5.6(4.2,9.0)

0.1 +

HR (95% C1): 0.7402 ( 0.5812, 0.9428)
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Patientsstill a risk
T-DXd(261) 261 240 209 190 178 154 139 134 117 106 96 91 76 70 62 56 42 31 25 18 12 10

T-DM1(263) 263 226 177 149 134 112 92 78 70 60 53 44 30 27 20 1% 13 10 &8 3 3 3

w8 & 3 2 1 0

3 3 1 1 0

19 20 21 2 B3 24 6 26 271 282 20 0

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zur Symptomatik, Endpunkt Symptome im Armbereich
(EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

I Anhang B.2.3 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

104
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, erstmalige

Verschlechterung um > 15 Punkte)
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I Anhang B.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

107 Gobd Hesith Sdus
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D8+
07
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0.5+

First deterioraion

D4+
0.2+
02+

01+ + Censor Medan (C1)
T-DXd (261) 8.9(4.4,10.4) HR (85% C1): 0.8851 { 07774, 1.2504)
004 T-DM1(263) 72(57.10.3)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 4 5 8 7 8 9 10 M 1217 ¥ 1 16 17 18 19 20 H 2 3 M X5 X% 7 28 9 D
Time (Months)

Patientsill & risk
T-DXd{281) 261 228 176 151 142 130 118 112 105 68 84 7v & 58 40 42 30 20 18 16 11 W 0 8 7 4 3 2 0O
T-DM1(263) 203 228 170 150 146 127 107 90 77 60 56 50 31 25 20 18 17 13 #© 7 7 4 3 3 1 0
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
globaler Gesundheitsstatus (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10

Punkte)

1.0
Functiond Scales/Physicd Functioning
094
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D44
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014 + Censor Median (1)
TDXd (261) NE(14.3.NE) HR {85% C1): 0TS | 0.6644, 1.145T)
004 TODM1(263) 12.0(8.3 NE)
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01 2 3 4 5 6 7 8 9 WM 1213 41 16 17 18 19 0 2 2 B3 M X5 % 7T 25 2 0

Time (Months)
Paientsill & risc
T-DXd(281) 281 2356 200 187 182 166 150 144 135 131 122 112 101 93 84 72 65 40 22 2F 21 17 17 11 84 & 3 2 0O
T-DM1 (263) 283 233 102 170 163 130122 103 8F T @2 8 ¥ 3 23 22 20 16 M1 7 6 5 4 3 0

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
korperliche Funktion (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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104
Functiona Scales'Role Functioning
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08
07
8
2 06+
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D 05
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014 + Censor Median (C1)
T-DXd (261) 11.862237) HR {85% Cl): 07532 | 05204, 0.8008)
004 T-DM1(2E3) 8.34.7.8.9)
. T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 3 4567 89 1M Q1B MIEIHINTIBEDHND2BMNBBET BN N
Time (Months)
Patients il & risk
T-DXd (241) 281 234 103 173 160 144 130 125 118 114 104 93 BD 73 63 56 230 28 21 16 13 12 12 7 4 3 1 1 0
T-DM1(263) 283 224 172 149 132 114 84 B0 T & 5 43 22 26 18 15 13 8 7 4 4 3 3 3 10

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

Functiona Scales/Emotional Functioning
5
%
w .
= Oy
LL T
0.3
02+
014 + Censor Medan (Cl)
T-DXd (261) 16.7(12.9,194)  HR(95% CI): 0.7993 ( 0.6110, 1.0457)
004 T-DM1(263) 11.1(84,15.2)
r— 1 1 1 1 717 1 T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3
Time (Months)
Patients till a risk:
T-DXd(261) 261 240 208 195 189 177 169 164 152 144 131 120 105 92 61 69 53 37 29 21 17 %6 4 9 & 5 2 1 0
T-DM1 (263) 263 233 192 171 160 137 115 104 90 67 61 52 38 30 24 21 17 4 10 7 7 6 4 4 1 1 0

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.64 -



Dossierbewertung A22-80 Version 1.0
Trastuzumab Deruxtecan (Mammakarzinom, nach 1 Vortherapie) 28.10.2022

Functiona Scaes/Cognitive Functioning
09

08
0.7
06 4 T gy

05

First deterioration
|
i

03
02
01 Censor Medan (Cl)
T-DXd (261) 10.3(8.6,14.5) HR (95% C1): 0.7777 ( 0.6103,0.9912)
00 T-DM1(263) 8.3(4.8,10.3)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 122 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 256 26 27 28 29 30

Time (Months)
Patients till a risk
T-DXd(261) 261 232 195 183 174 159 147 137 127 114 104 97 83 73 65 55 39 28 23 16 12 10 10 8 6 4 1 1 0
T-DM1(263) 263 222 173 149 143 116 98 84 75 58 50 42 28 20 17 14 13 11 10 7 7 4 3 3 1 0

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
kognitive Funktion (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

109+ Functiona Scales/Social Functioning
09
08
07
06

05 T

04 i e

First deterioration

03
02

01 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) 7.3(56,11.8) HR (95% C1): 1.0375 ( 0.8180, 1.3189)
00 T-DM1(263) 8.4(58,11.7)
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 112 13 14 15 16 17 18 19 0 21 2 23 4 25 6 21 2 29 A

Time (Months)
Patients gtill at risk:
T-DXd(261) 261 238 186 165 153 142 126 117 110 100 9 88 72 63 56 47 37 24 19 15 9 8 8 4 3 3 1 1 0
T-DM1(263) 263 229 167 161 151 132 105 89 81 62 54 49 32 26 22 20 19 ¢ 1 7 7 3 2 2 O
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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I Anhang B.2.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-BR23)

104
Functional Scales/Body Image
094
084
0.7+

06

05+

04

First deterioration

0.3+
02+

014 +  Censor Medan (C1)
T-DXd (261) 17.3(107210)  HR(95%Cl): 13507 ( 1.0164, 1.7950)
004 T-DM1(263) NE (124,NE)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
001 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24 25 26 27 28 29

Time (Months)

Patients il & risk:
T-DXd(261) 261 237 197 172 168 154 145 140 130 124 115 107 90 78 67 54 40 28 17 14 12 9 9 6 4 3 0O
T-DM1(263) 263 234 197 180 172 152 133 119 108 69 76 64 44 37 31 26 23 19 15 9 8 6 4 4 0
Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
Korperbild (EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

Functiona Scaes/Sexual Functioning
09

08 p LA ik S8
07 ) H——H
06
05

04

First deterioration

03
02

0.1 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) ME(NE,NE) HR(95% C1): 0.9309 ( 0.6464, 1.3407)
00 T-DM1(263) NE(22.6,NE)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 2T 28 29 0

Time (Months)
Patients il at risk
T-DXd(261) 261 240 206 196 193 185 179 174 164 158 145 133 116 101 92 81 66 45 38 31 26 23 20 16 12 7 3 2 0
T-DM1(263) 263 229 193 180 174 151 132 120 104 89 82 68 50 40 24 27 26 21 W 12 11 7 5 4 1 1 0O
Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
sexuelle Aktivitit (EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)
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10+

Functiona Scales/Future Perspective
09 ]
08
07 i v T
06 S ——
05

04

First deterioration

03
02

01 Censor Median (Cl)
T-DXd (261) NE(19.4,NE) HR(95% Cl) D.9846 ( 07191, 13482)
00 T-DM1(263) 21.2(16.7 NE)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 M4 25 26 27 28 29
Time (Months)
Patients il & risk:
T-DXd(261) 261 243 215 202 196 182 175 169 157 148 140 132 116 105 94 77 62 44 35 26 16 17 17 12 7 3 1 1 0

T-DM1(263) 263 235 195 182 171 152 134 120 108 91 &1 68 48 39 32 26 22 17 12 & 5 4 2 2 0O

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Endpunkt
Zukunftsperspektive (EORTC-QLQ-BR23, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte)

I Anhang B.3 Nebenwirkungen
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o T-DXd [N = 257) T-DXd NE [NE, NE) HR (95% Cl); 0.7392 (0.4913, 1,1126}
00 = = = T-DM1(N=281) T-DM1 NE {205, NE)
0 3 8 9 12 15 18 21 24 77 30
Tima (Manths)
Patients still at risk:
T-DXd (N = 257) 257 235 207 180 142 93 48 29 1 3 0
T-DM1(N=281) 261 193 135 &7 54 30 17 7 2 a 0

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt SUEs
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10 - T-DXd (M = 257) T-0%d 11.0(7.7, 16.9) HR (95 C1): 0 7045 (0.6211, 1.0162)
00 - = = T T-DM1{N=261) T-DM1 823749, 140)
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Patiants still af risk
T-DXd (N = 257} 257 T 145 114 53 Eili] 20 1o 4 2 o
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt schwere UEs (CTCAE Grad > 3)
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Patients still at risk:
T-DXel (M = 257) 257 251 219 193 158 11 54 a0 11 3 a
T-DM1 (N = 26 261 203 145 a7 60 3T 22 a9 4 0 [t}

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Abbruch wegen UEs
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Investigations/Platelet count decreased
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00 = T T T-DMi(N=281) T-DM1 NE(NE, NE)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (Months)
Patients still a1 risk:
T-DNd(N=257) 287 243 214 186 152 106 54 30 12 3
T-OM1{N=281) 261 162 119 80 51 28 17 6 1 0

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere

UEs)

Gastrointestinal disorders/Any Preferred Term

100
% + Censor Median (C1)
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Patients still at risk:
T-DXd (M = 257) 257 20 20 16 8 5 1 1 1 o o
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Erkrankung des Gastrointestinaltrakts (SOC,

UEs)
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Patients still at risk:
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (SOC, UEs)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders/Epistaxis
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Nasenbluten (PT, UEs)
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General disorders and administration site conditions/Pyrexia
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First Treatment-Emergent Adverse Event
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+ Censor Median {CI)
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Patients stil at risk:
T-DXd(N=257) 257 243 215 187 145 102 48 28 10 2 0
T-DM1(N=261) 261 122 135 85 48 il 18 7 3 0 0

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Pyrexie (PT, UEs)

General disorders and administration site conditions/Malaise
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Time {Months)

Patients sill at risk
T-DXd (M = 257) 257 232 202 179 142 99 47 25 11 2 o
T-DM1 (N = 261) 261 198 143 o4 58 35 20 ) 4 0 0

Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Unwohlsein (PT, UEs)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs)

Investigations/Neutrophil count decreased
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, schwere

UEs)
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Investigations/White blood cell count decreased

100 M T T e o L I T e T |

€ €0

2

w

o 80

@

§ 70 -

o

3 &0

&

E 50

g 40 4

u

£ 30

o

E

@ 20

=

B 104

[
0.0

e

28.10.2022

+ Censor Median (CI)

T-DXd(N=257) T-DXd NE(MNE NE) HR(95% CI) 11,2446 (1.4797, 85.4498)
— = ~ T-DM1(N=261) T-DM1 NE(NE, NE)

Pafients sfill at risk:
T-DXd (N = 257) 257
T-DM1 (M = 261) 261

3 8 9 12 15 18 21 24 27
Time {Months)

245 215 188 151 107 52 28 10 2
206 148 a7 61 7 22 10 4 0

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Leukozytenzahl erniedrigt (PT, schwere UEs)

Gastrointestinal disorders/Nausea
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Abbildung 35
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: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Ubelkeit (PT, schwere UEs)
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I Anhang B.4 Subgruppenanalysen

Age: <65
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T-DXd (M= 212) 212 208 203 187 e 133 73 40 m 8 2 a
T-OM 1 (W = 205 208 193 8z L} 143 109 57 ] U] 2 1 0

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Gesamtiiberleben, Subgruppe ,,Alter*,
Kategorie ,,< 65 Jahre*
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt Gesamtiiberleben, Subgruppe ,,Alter*,
Kategorie ,,> 65 Jahre*
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt kognitive Funktion,
Erkrankung zu Studienbeginn®, Kategorie ,,ja*
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve, Endpunkt kognitive Funktion,

Erkrankung zu Studienbeginn®, Kategorie ,,nein‘
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I Anhang C Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemidll Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

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

»  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 20: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.

Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOcC? Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT® N =257 N =261
DESTINY-Breast03
Gesamtrate UEs® 256 (99,6) 249 (95,4)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 237 (92,2) 152 (58,2)
Ubelkeit 195 (75.9) 79 (30,3)
Erbrechen 126 (49,0) 26 (10,0)
Verstopfung 88 (34,2) 51 (19,5)
Diarrho 75 (29,2) 18 (6,9)
Stomatitis 40 (15,6) 10 (3,8)
Abdominelle Schmerzen 29 (11,3) 5(1,9)
Dyspepsie 29 (11,3) 16 (6,1)
Oberbauch-schmerzen 28 (10,9) 12 (4,6)
gastrooesophageale Refluxerkrankung 13 (5,1) 4 (L,5)
Bauch aufgetrieben 11 (4,3) 5(1,9)
Mundtrockenheit 83,1 25(9,6)
Untersuchungen 162 (63,0) 179 (68,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 75 (29,2) 25 (9,6)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 66 (25,7) 105 (40,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 58 (22,6) 14 (5,4)
Alanin-Aminotransferase erhoht 56 (21,8) 77 (29,5)
Thrombozytenzahl erniedrigt 54 (21,0) 112 (42,9)
Vermindertes Gewicht 43 (16,7) 16 (6,1)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 35 (13,6) 30 (11,5)
Blutlaktat-dehydrogenase erhoht 17 (6,6) 35(13,4)
Lymphozytenzahl erniedrigt 14 (5,4) 3(LD
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 12 (4,7) 11 (4,2)
Kreatinin im Blut erhoht 11 (4,3) 3(LD
Elektrokardiogramm QT verlédngert 10 (3,9) 12 (4,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 159 (61,9) 133 (51,0)
Verabreichungsort
Fatigue 74 (28,8) 52 (19,9)
Asthenie 32 (12,5) 31(11,9)
Unwohlsein 29 (11,3) 10 (3,8)
Pyrexie 27 (10,5) 39 (14,9)
Odem peripher 17 (6,6) 9(3.4)
grippedhnliche Erkrankung 12 (4,7) 4(1,5)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-L77 -



Dossierbewertung A22-80

Version 1.0

Trastuzumab Deruxtecan (Mammakarzinom, nach 1 Vortherapie)

28.10.2022

Tabelle 20: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.

Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOcC? Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT® N =257 N =261
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 139 (54,1) 75 (28,7)
Haarausfall 95 (37,0) 8(3,1)
Pruritus 21(8,2) 18 (6,9)
Ausschlag 16 (6,2) 24 (9,2)
trockene Haut 14 (5,4) 4(1,5)
Hauthyperpigmentierung 11 (4,3) 0(0)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 122 (47,5) 80 (30,7)
Verminderter Appetit 75 (29,2) 44 (16,9)
Hypokalidmie 33 (12,8) 26 (10,0)
Hypalbuminaemie 20 (7,8) 12 (4,6)
Dehydratation 11 (4,3) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 116 (45,1) 98 (37,5)
Kopfschmerzen 54 (21,0) 38 (14,6)
Benommenbheit 32 (12,5) 22 (8,4)
periphere sensorische Neuropathie 19 (7,4) 25 (9,6)
Dysgeusia 15 (5,8) 83,1
periphere Neuropathie 11 (4,3) 8(3,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 107 (41,6) 79 (30,3)
Mediastinums
Nasenbluten 29 (11,3) 42 (16,1)
Husten 27 (10,5) 26 (10,0)
Dyspnoea 21 (8,2) 13 (5,0)
Pneumonitis 18 (7,0) 1(0,4)
Schmerzen im Oropharynx 13 (5,1) 6(2,3)
interstitielle Lungenerkrankung 12 (4,7) 2 (0,8)
Erkrankungen der Leber und Gallenblase 20 (7,8) 29 (11L,1)
Hepatitis 5(1,9) 10 (3,8)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 112 (43,6) 85 (32,6)
Infektion der oberen Atemwege 20 (7,8) 15 (5,7)
Harnwegsinfektion 19 (7,4) 13 (5,0)
Pneumonie 18 (7,0) 934
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Tabelle 20: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT® N =257 N =261

Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems und des 94 (36,6) 87 (33,3)

Bindegewebes
Riickenschmerzen 24 (9,3) 16 (6,1)
Myalgie 23 (8,9) 16 (6,1)
Arthralgie 22 (8,6) 23 (8,8)
Schmerz in einer Extremitét 21 (8,2) 16 (6,1)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 17 (6,6) 12 (4,6)
Muskelspasmen 11 (4,3) 12 (4,6)

GefaBerkrankungen 45 (17,5) 21 (8,0)
Hypertonie 14 (5,4) 6(2,3)

Augenerkrankungen 41 (16,0) 30 (11,5)
trockenes Auge 93,5 10 (3,8)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 103 (40,1) 75 (28,7)
Anémie 83 (32,3) 44 (16,9)
Neutropenie 41 (16,0) 72,7)
Leukopenie 22 (8,6) 8(3,1)
Lymphopenie 15 (5,8) 6(2,3)
Thrombozytopenie 13 (5,1) 31(11,9)

Psychiatrische Erkrankungen 39 (15,2) 35(13,4)
Angst 18 (7,0) 6(2,3)
Schlaflosigkeit 15 (5,8) 24 (9,2)

Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe 32 (12,5) 27 (10,3)

bedingte Komplikationen

Herzerkrankungen 21 (8,2) 11 (4,2)

Erkrankung des Ohrs und des Labyrinths 21 (8,2) 934
Vertigo 10 (3,9) 5(1,9)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 21 (8,2) 17 (6,5)

Brustdriise

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 15 (5,8) 11 (4,2)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
N =257 N =261
DESTINY-Breast03
Gesamtrate SUEs® 49 (19,1) 47 (18,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 13 (5,1) 12 (4,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen
c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 22: Haufige schwere UEs* — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)

soc’ Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT® N =257 N =261

DESTINY-Breast03

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)¢ 134 (52,1) 126 (48,3)

Untersuchungen 65 (25,3) 77 (29,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 39 (15,2) 72,7)
Thrombozytenzahl erniedrigt 17 (6,6) 52 (19,9)
Leukozytenzahl erniedrigt 15 (5,8) 1(0,4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 37 (14,4) 33 (12,6)
Anémie 19 (7,4) 15 (5,7)
Thrombozytopenie 2 (0,8) 15 (5,7)

Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 26 (10,1) 6(2,3)
Ubelkeit 17 (6,6) 1(0,4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 23 (8,9) 4 (1,5

Verabreichungsort

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 18 (7,0) 10 (3,8)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen

c. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir

Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Abbruch wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT N =257 N =261
DESTINY-Breast03
Gesamtrate Abbruch wegen UEs” 35(13,6) 19 (7,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und k. A. k. A.
Mediastinums
Lungenentziindung 13 (5,1) 1(0,4)
Interstitielle Lungenerkrankung 7(2,7) 2 (0,8)
Organisierende Pneumonie 2(0,8) 0(0)
Pulmonale Raumforderung 1(0,4) 0(0)
Nasenbluten 0(0) 1(0,4)
Infektionen und parasitire Erkrankungen k. A. k. A.
Pneumonie 3(1,2) 1(0,4)
COVID-19 0(0) 1(0,4)
Untersuchungen
Thrombozytenzahl erniedrigt 2 (0,8) 4 (1,5
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,4) 0(0)
Bilirubin-Wert erhoht 0(0) 1(0,4)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts k. A. k. A.
Colitis 1(0,4) 0(0)
Erbrechen 1(0,4) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am k. A. k. A.
Verabreichungsort
Fatigue 1(0,4) 0(0)
Pyrexie 1(0,4) 0(0)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen k. A. k. A.
Hypokalidmie 1(0,4) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems
Epilepsie 1(0,4) 0(0)
Veranderter Bewusstseinszustand 0(0) 1(0,4)
Riickenmarkskompression 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems k. A. k. A.
Thrombozytopenie 0(0) 3(1,1)
Leber- und Gallenerkrankungen k. A. k. A.
Leberatrophie 0(0) 1(0,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte k. A. k. A.
Komplikationen
Oberschenkelfraktur 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege k. A. k. A.
Akute Nierenschadigung 0(0) 1(0,4)
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Tabelle 23: Abbruch wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Trastuzumab Deruxtecan vs.
Trastuzumab Emtansin (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansin
PT N =257 N =261

a. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen
b. einschlieBlich Progression der Grunderkrankung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Anwendungsgebiet A: Erwachsene Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen HER2 gerichtete
Vorbehandlung erhalten haben & Anwendungsgebiet B: Erwachsene Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HERZ2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens
zwei gegen HER? gerichtete Vorbehandlungen erhalten haben

Anforderungen an die Diagnostik

Patienten, die mit Trastuzumab-Deruxtecan behandelt wurden, miissen einen
dokumentierten =~ HER2-positiven — Tumorstatus  aufweisen,  definiert  entweder
immunhistochemisch (IHC) durch einen Wert von 3+ oder durch ein Verhdltnis von > 2,0
durch In-situ-Hybridisierung (ISH) oder durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH),
ermittelt mit einem in vitro-Diagnostik (IVD)-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung.

Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung

Enhertu® darf nicht durch Trastuzumab oder Trastuzumab Emtansin ersetzt werden.

Art der Anwendung

Enhertu® ist zur intravenésen Anwendung bestimmt. Es muss von einem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und verdiinnt und als intravenose Infusion
gegeben werden. Enhertu darf nicht als intravenose Druck- oder Bolusinjektion gegeben
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Enhertu® betrdgt 5,4 mg/kg und wird als intravenose Infusion
einmal alle 3 Wochen (21-tdgiger Zyklus) bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis
zum Aufireten einer inakzeptablen Toxizitdt angewendet. Die Initialdosis ist als 90-miniitige
intravenose Infusion zu geben. Wenn die vorausgegangene Infusion gut vertragen wurde,
kénnen die nachfolgenden Dosen von Enhertu® als 30-miniitige Infusionen gegeben
werden. Entsprechend den ortlichen Behandlungsgepflogenheiten konnen je nach
Vertrdglichkeit fiir den Patienten zur Prophylaxe oder Behandlung Antiemetika gegeben
werden. Wenn der Patient infusionsbedingte Symptome zeigt, muss die
Infusionsgeschwindigkeit von Enhertu® gesenkt oder die Infusion unterbrochen werden.
Bei schweren Reaktionen auf die Infusion ist Enhertu® dauerhaft abzusetzen.

Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine voriibergehende
Behandlungsunterbrechung, eine Dosisreduktion oder den Abbruch der Behandlung mit
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Enhertu® erfordern. Die Dosis von Enhertu® darf nach einer Dosisreduktion nicht wieder
erhoht werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder dlter ist keine Dosisanpassung von Enhertu®
erforderlich. Fiir Patienten > 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht (Kreatinin-Clearance (CICr) > 60 und < 90 ml/min) oder mdfsig
(CICr > 30 und < 60 ml/min) eingeschrdinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die potenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patienten mit stark
eingeschrdnkter Nierenfunktion kann aufgrund unzureichender Daten nicht bestimmt
werden. Bei Patienten mit mdfig eingeschrinkter Nierenfunktion wurde eine hohere
Inzidenz von ILD von Grad 1 und 2 festgestellt. Patienten mit mdfig oder schwer
eingeschrdnkter Nierenfunktion sind sorgfiltig zu tiberwachen.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit einem Gesamtbilirubin < 1,5 x oberer Normwert (ULN), unabhdngig vom
Aspartat-Transaminase [AST]-Wert ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die potenzielle
Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patienten mit einem Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN,
unabhdngig vom AST-Wert kann aufgrund unzureichender Daten nicht bestimmt werden.
Diese Patienten sind daher sorgfdltig zu iiberwachen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Es liegen Berichte iiber Fille von interstitieller Lungenerkrankung (ILD) und/oder
Pneumonitis unter Enhertu® vor. Es wurden todliche Verldufe beobachtet. Den Patienten
ist zu raten, Husten, Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich verschlechternde
Atemwegssymptome unverziiglich zu melden. Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome von ILD/Pneumonitis zu tiberwachen. Anzeichen von ILD/Pneumonitis miissen
umgehend untersucht werden. Bei Patienten mit Verdacht auf ILD/Pneumonitis ist eine
Rontgenuntersuchung, vorzugsweise eine Computertomographie (CT), durchzufiihren. Die
Konsultation eines Pneumologen sollte in Betracht gezogen werden. Bei asymptomatischer
ILD/Pneumonitis (Grad 1) sollte eine Kortikosteroidbehandlung in Betracht gezogen
werden (z.B. > 0,5 mg/kg Prednisolon oder eine gleichwertige Behandlung). Enhertu®
muss bis zur Erholung auf Grad 0 abgesetzt werden und kann anschlieffend wieder
aufgenommen werden. Bei symptomatischer ILD/Pneumonitis (Grad 2 oder hoher) ist
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umgehend eine Kortikosteroidbehandlung zu beginnen (z.B. > 1 mg/kg Prednisolon oder
eine gleichwertige Behandlung). Diese Behandlung ist fiir mindestens 14 Tage fortzusetzen
oder so lange, bis sich die klinischen Befunde und die Befunde des Thorax-CTs vollstindig
zuriickgebildet haben. Anschlieffend ist die Kortikosteroidbehandlung iiber 4 Wochen
allmdhlich auszuschleichen. Enhertu® muss bei Patienten, bei denen eine symptomatische
(Grad 2 oder hoher) ILD/ Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden.
Patienten mit einer Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis kénnen ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer ILD/Pneumonitis haben.

Neutropenie

Fille von Neutropenie, einschlieflich fieberhafter Neutropenie, wurden in klinischen
Studien mit Enhertu® berichtet. Vor Beginn der Behandlung mit Enhertu® und vor jeder
Dosis sowie wenn klinisch angezeigt muss ein grofies Blutbild erstellt werden. Je nach
Schweregrad der Neutropenie kann Enhertu® eine Dosisunterbrechung oder -reduktion
erforderlich machen.

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

Unter anti-HER2-Therapien wurde eine Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) beobachtet. Unter den 234 Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HER?2-positivem Brustkrebs, die mit 5,4 mg/kg Enhertu® behandelt wurden, wurde iiber
drei Fille (1,3 %) von asymptomatischer Abnahme der LVEF berichtet, von denen 2 (0,9
%) Grad 2 und 1 (0,4 %) Grad 3 waren. Die beobachtete Hdufigkeit der Abnahme der
LVEF, basierend auf Laborparametern (Echokardiogramm oder Multigated-Acquisition
[MUGA]-Scan) betrug 37 (16,9 %); alle waren Grad 2. Es wurde keine Abnahme der LVEF
auf weniger als 40 % oder eine absolute Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert von mehr
als 20 % beobachtet. Die Behandlung mit Enhertu® wurde nicht bei Patienten mit einer
LVEF von weniger als 50 % vor Therapiebeginn untersucht.

Vor Beginn der Enhertu®-Behandlung und in regelmdfiigen Abstdinden wdihrend der
Behandlung sollten je nach klinischer Indikation Standarduntersuchungen der
Herzfunktion (Echokardiogramm oder ein MUGA-Scan) zur Beurteilung der LVEF
durchgefiihrt werden. Bei Bestditigung einer LVEF von weniger als 40 % oder einer
absoluten Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert von mehr als 20 % ist Enhertu®
dauerhaft abzusetzen. Enhertu® muss bei Patienten mit symptomatischer kongestiver
Herzinsuffizienz (CHF) dauerhaft abgesetzt werden.

Embryofetale Toxizitdit

Enhertu® kann Schdden bei Feten verursachen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. Aus Berichten nach der Markteinfiihrung geht hervor, dass die
Anwendung von Trastuzumab, einem HER2-Rezeptor Antagonisten, wdhrend der
Schwangerschaft zu Fillen von Oligohydramnions fiihrte, die sich als lebensbedrohliche
Lungenhypoplasie, Skelettanomalien und Tod des Neugeborenen manifestierten.
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Ausgehend von Erkenntnissen bei Tieren und aufgrund des Wirkungsmechanismus kann
DXd, die Topoisomerase I-Inhibitor-Komponente von Enhertu®, auch zu einer Schddigung
des Embryos/Fetus fiihren, wenn es einer schwangeren Frau gegeben wird. Bei
gebdrfihigen  Frauen muss vor Beginn der  Enhertu®-Behandlung  der
Schwangerschaftsstatus tiberpriift werden. Die Patientin muss tiber die potenziellen Risiken
fiir den Fetus aufgekldrt werden. Gebdrfihigen Frauen sind anzuweisen, wdihrend der
Behandlung und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® eine
zuverldissige Empfdangnisverhiitungsmethode anzuwenden. Modnnlichen Patienten mit
gebdrfihigen Partnerinnen sind anzuweisen, wihrend der Behandlung mit Enhertu® und
fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® eine zuverldssige
Empfingnisverhiitungs-methode anzuwenden.

Patienten mit mdpig oder schwer eingeschrdnkter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten mit mdfig oder schwer eingeschrdnkter
Leberfunktion vor und keine Daten zu Patienten mit stark eingeschrdnkter Leberfunktion.
Da die Metabolisierung in der Leber und die Ausscheidung iiber die Galle die
Haupteliminationswege des Topoisomerase [-Hemmers DXd sind, muss Enhertu® bei
Patienten mit mdfig oder stark eingeschrinkter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet
werden.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Enhertu® (Trastuzumab-Deruxtecan) in Verkehr gebracht wird, alle
Arzte/medizinisches F achpersonal und Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass
sie Enhertu® (Trastuzumab-Deruxtecan) verschreiben, abgeben und erhalten, Zugang zu
den folgenden Schulungsmaterialien haben bzw. ihnen dieses iiber Berufsverbdnde zur
Verfiigung gestellt wird.:

« Leitfaden fiir Arzte/medizinisches Fachpersonal fiir ILD/ Pneumonitis

» Leitfaden fiir Arzte/medizinisches Fachpersonal zur Vermeidung von Medikationsfehlern
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

IT1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Mammakarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Laut Fachinformation [1] wird Trastuzumab-Deruxtecan zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Humanem-epidermalen-
Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem Mammakarzinom angewendet, die bereits
mindestens 1 gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben. Die vorliegende Dossier-
bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten, die zuvor 1 gegen HER2
gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass auch Patientinnen und Patienten
zum Anwendungsgebiet gehoren, die innerhalb von 6 Monaten nach neoadjuvanter oder
adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen Regime einen Progress
erfuhren (siehe Teil I Nutzenbewertung, Tabelle 6).

Auf Basis von Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird davon
ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie mit
kurativer Zielsetzung besteht.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt das HER2-positive, metastasierte Mammakarzinom als eine nach wie vor
unheilbare Erkrankung, die in allen Therapielinien eine palliative Situation fiir die Betroffenen
darstellt. Der pU begriindet den hohen therapeutischen Bedarf insbesondere mit einer stark
verkiirzten Lebenszeit ab der 2. Therapielinie, Daten zum medianen progressionsfreien
Uberleben sowie bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit Resistenzbildungen gegen
Therapien, die gegen HER2 gerichtet sind.

I1 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1:
neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit
Mammakarzinom im Jahr 2022

(67 570)
v v
Schritt 2a: Schritt 2b:
davon im Stadium IV bei davon in Stadium I, II oder
Erstdiagnose IIT bei Erstdiagnose
7 % (4730) 93 % (62 841)
Schritt 2c: Schritt 2d: Schritt 3a:
davon im Stadium IIC bei Progression von Stadium I, Progression von Stadium I,
Erstdiagnose IT oder I1I ins Stadium IV II oder 111 zum
1,93 % (1210) (12 787" lokoregiondren Rezidiv
| | 10 011%
\ 4
Schritt 3b:
davon mit inoperablem
v lokoregiondrem Rezidiv
2,41 %-18,57 %
(242-1860)

Schritt 4: |
Summe aus den Schritten 2a, 2¢, 2d und 3b
(18 969-20 587)

\ 4

A

A 4

Schritt 5:
davon mit HER2-positivem Mammakarzinom
26,18 % (4967-5390)

A 4
Schritt 6:
davon Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten
77,01 %—-78,86 % (3826-4251)

A\ 4
Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation
88,10 % (3371-3746)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern. Teilweise bestehende
rechnerische Abweichungen sind rundungsbedingt.

a. Zur Berechnung verwendet der pU nicht kumulative Inzidenzen bzw. den umgekehrten Kaplan-Meier-
Schétzer iiber einen Zeitraum von 15 Jahren aus einer anderen Datenquelle und wendet sie auf die Anzahl der
Neuerkrankungen in den Jahren von 2007 bis 2021 an.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Jahr 2022

Um die Anzahl der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom in
Deutschland zu schétzen, zieht der pU die gemeinsame Verdffentlichung Krebs in Deutschland
fiir 2017 /2018 des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI)
und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) [2]
heran. Der pU entnimmt der Quelle eine Anzahl von 66 800 (Frauen) und 770 (Méinner)
prognostizierten Neuerkrankungen fiir das Jahr 2022 und summiert beide Anzahlen.

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

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

Mit Verweis auf die in Schritt 1 genannte Quelle [2] veranschlagt der pU fiir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom im Stadium IV zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose einen Anteilswert von 7 %.

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

Der pU bildet die Differenz aus 100 % aller Neuerkrankungen in den Stadien I bis IV und 7 %
im Stadium IV (siehe Schritt 2a) und bestimmt somit einen Anteil von 93 % der Patientinnen
und Patienten, die bei Erstdiagnose ein fritheres Stadium (I bis III) aufweisen.

Schritt 2c: Von Schritt 2b diejenigen mit Mammakarzinom im Stadium IIIC bei
Erstdiagnose

Der pU operationalisiert das inoperable Mammakarzinom als Stadium IIIC gemal3 der
Klassifikation der UICC.

Fiir die Schiatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem Mammakarzinom im
Stadium IIIC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zieht der pU Angaben aus dem Hessischen
Krebsregister mit Daten zur Inzidenz und Mortalitit fiir das Jahr 2016 heran [3] und berechnet
auf Basis der Quelle einen Anteilswert von 1,93 %. Fiir die Ermittlung des Anteilswerts setzt
der pU die Anzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom mit bekanntem Stadium IIIC (47) ins
Verhiltnis zur Anzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom mit bekannten Stadien 1A bis I1IC
(2441).

Schritt 2d: Patientinnen und Patienten in Stadium I, II oder III mit Progression ins
Stadium IV

Zunichst stellt der pU Daten einer Auswertung des ZfKD mit Datenstand 21.12.2021 zur
Inzidenz des Mammakarzinoms in Deutschland bei Frauen und Ménnern in den Jahren von
2007 bis 2018 [4] dar. Da der Auswertung des ZfKD lediglich die Inzidenz des
Mammakarzinoms bis zum Jahr 2018 zu entnehmen ist, prognostiziert der pU die Inzidenzen
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fiir die Jahre 2019 bis 2021 daraufthin selbst, indem er die durchschnittliche jdhrliche
Wachstumsrate ermittelt. Hierfiir zieht der pU als Endwert die fiir das Jahr 2022 prognostizierte
Inzidenz fiir Ménner und Frauen (67 570) heran (siehe Schritt 1). Als Startwert legt der pU den
letzten verfligbaren Wert der Auswertung des ZfKD fiir das Jahr 2018 (70 617 auf Basis von
[4]) zugrunde, wobei er die Fallzahlen fiir Frauen und Médnner summiert. Der pU berechnet eine
durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate von —1,10 %. Der pU wendet sie auf die Inzidenz
(Summe, sieche oben) aus dem Jahr 2018 aus der Auswertung des ZfKD an und prognostiziert
auf Basis dessen die Inzidenz fiir das Jahr 2019. Fiir die Prognose der Inzidenz fiir die Jahre
2020 und 2021 wendet der pU die durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate jeweils auf die
entsprechende Inzidenz des Vorjahres an.

AnschlieBend zieht der pU eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen (TRM) zum
Uberleben von 58 903 Frauen mit Mammakarzinom basierend auf den Diagnosejahrgiingen von
1998 bis 2020 heran [5] und entnimmt der Quelle Angaben zur kumulativen Inzidenz der
Metastasierung bei denjenigen Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnose noch keine
Metastasierung aufwiesen. Anschlieend berechnet der pU auf Basis dieser Angaben die nicht
kumulativen Inzidenzen — also die Inzidenz in Prozent je Beobachtungsjahr — fiir den Zeitraum
von 15 Jahren und multipliziert diese mit den entsprechenden Inzidenzen (Fallzahlen) der
Patientinnen und Patienten fiir die Jahre von 2007 bis 2021 (siche voriger Absatz).

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten in Stadium I, II oder III mit Progression zum
lokoregioniren Rezidiv

Fiir die Schiatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die im Krankheitsverlauf ein
lokoregiondres Rezidiv erleiden, zieht der pU zunidchst die summierten Inzidenzen fiir Madnner
und Frauen mit Mammakarzinom der Jahre von 2007 bis 2021 heran (siche Schritt 2d, dort 1.
Absatz). Weiterhin zieht der pU erneut die Auswertung des TRM heran [5] und entnimmt der
Quelle Angaben zu kumulativen Inzidenzen des Lokalrezidivs bzw. zu umgekehrten Kaplan-
Meier-Schitzern des Lymphknotenrezidivs bei denjenigen Betroffenen, die zum Zeitpunkt der
Diagnose noch kein Rezidiv aufwiesen. Beide Rezidivformen wiirden zu lokoregiondren
Rezidiven zusammengefasst. Auf Basis dieser Angaben berechnet der pU die Inzidenzen — also
die Inzidenz in Prozent je Beobachtungsjahr — fiir einen Zeitraum von 15 Jahren und
multipliziert diese mit den entsprechenden Inzidenzen (Fallzahlen) der Patientinnen und
Patienten fiir die Jahre von 2007 bis 2021. Hierbei summiert der pU abschlieend die von ihm
errechneten Fallzahlen fiir das Lokalrezidiv sowie das Lymphknotenrezidiv.

Schritt 3b: Von Schritt 3a diejenigen Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen
lokoregioniren Rezidiv

Fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, deren lokoregionires Rezidiv inoperabel
ist, weist der pU eine Spanne von 2,41 % bis 18,57 % aus.

Fiir die Untergrenze verweist der pU auf eine monozentrische US-amerikanische Studie [6], in
der u. a. das Auftreten von Lokalrezidiven bei insgesamt 2038 Patientinnen untersucht wurde,
die vor dem Jahr 1999 mit einer brusterhaltenden Operation plus Strahlentherapie behandelt
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wurden. Dabei wiesen 166 Patientinnen im Verlauf innerhalb einer medianen Follow-up-
Periode von 20 Jahren ein ipsilaterales Rezidiv auf, von denen 4 Rezidive als inoperabel
eingestuft wurden.

Fiir die Obergrenze zieht der pU eine Publikation zu einer monozentrischen franzdsischen
Studie heran [7]. In der Studie wurde fiir 586 oder 596 (abweichende Angaben in der
Publikation) Patientinnen (und ggf. Patienten), die zwischen Januar 1975 und Dezember 1983
mit brusterhaltender Operation und Strahlentherapie behandelt wurden, fiir eine mediane
Follow-up-Periode von 71 Monaten eine Anzahl von 70 Lokalrezidiven berichtet, von denen
13 als inoperabel eingestuft wurden.

Die von ihm ermittelten Anteilswerte multipliziert der pU mit der Patientenzahl aus Schritt 3a.

Schritt 4: Summe aus den Schritten 2a, 2¢, 2d und 3b

Der pU bildet die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 2a, 2¢, 2d sowie 3b und weist
eine Spanne der Patientinnen und Patienten aus, die ein metastasiertes oder inoperables
Mammakarzinom aufweisen und fiir die eine Erstlinientherapie in diesen Stadien infrage
kommt.

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

Fiir den Anteilswert der Patientinnen und Patienten, die einen HER2-positiven Rezeptorstatus
aufweisen, zieht der pU eine Publikation von Hartkopf et al. heran, in der Daten aus dem
deutschen PRAEGNANT-Register dargestellt werden [8]. In das multizentrische Register
werden Patientinnen in der neoadjuvanten bzw. adjuvanten Therapiesituation oder mit einem
lokal fortgeschrittenen bzw. metastasiertem Mammakarzinom unabhingig von der Therapie-
linie aufgenommen. Bis August 2019 wurden in einem Zeitraum von 72,6 Monaten insgesamt
3339 Patientinnen eingeschlossen. Der pU entnimmt der Publikation einen Anteilswert von
26,18 % der Patientinnen, die einen HER2-positiven Rezeptorstatus aufweisen und
multipliziert diesen mit der Spanne aus Schritt 4.

Schritt 6: Von Schritt 5 diejenigen Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten

Zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten,
zieht der pU eine Publikation von Swain et al. heran [9]. Die Publikation stellt Ergebnisse einer
doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie (RCT) in der Phase III dar, in die 808
erwachsene Patientinnen und ggf. Patienten mit einem metastasierten oder inoperablen HER2-
positiven Mammakarzinom im Rekrutierungszeitraum von Februar 2008 bis Juli 2010
eingeschlossen wurden, die — abgesehen von der neoadjuvanten oder adjuvanten Situation —
noch keine gegen HER2 gerichtete Behandlung erhalten haben. Der pU entnimmt der
Publikation, dass von 335 Patientinnen und Patienten im Pertuzumabarm (Pertuzumab +
Trastuzumab + Docetaxel) 258 (77,01 %) und von 369 im Placeboarm (Placebo + Trastuzumab
+ Docetaxel) 291 (78,86 %) eine weitere Behandlung des Mammakarzinoms bekommen haben,
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nachdem sie die Studienbehandlung abgebrochen hatten. Der pU veranschlagt die Spanne
dieser Anteilswerte fiir Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten, und
multipliziert sie mit dem Ergebnis aus Schritt 5.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,10 %
[10,11] ermittelt der pU eine Anzahl von 3371 bis 3746 Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die vom pU ausgewiesene
Spanne ist jedoch aus methodischen Griinden insgesamt unsicher. Die maf3geblichen Griinde
fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu den Schritten 2a, 2b und 2c¢: Stadienverteilung bei Erstdiagnose

Die vom pU herangezogenen Quellen [2,3] weisen hohe Fallzahlen bzw. Anteilswerte der
Patientinnen mit unbekanntem UICC-Stadium auf, weswegen die Anteilswerte von den vom
pU veranschlagten abweichen konnen. Der Unsicherheit hétte durch Beriicksichtigung von
Spannen (siche z. B. [12]) in hoherem Mal3e Rechnung getragen werden konnen.

Zusitzlich ist das inoperable Mammakarzinom nicht zwingend mit dem Stadium IIIC
gleichzusetzen. Beispielsweise ist nicht ausgeschlossen, dass auch ein Teil der Patientinnen und
Patienten in einem fritheren Stadium ein inoperables Mammakarzinom aufweist.

Zu den Schritten 2d und 3a: Patientinnen und Patienten mit Progression zu
lokoregionirem Rezidiv oder ins Stadium IV

Es ist unklar, weshalb der pU — abweichend von seiner Beschreibung in Modul 3 A — fiir
Lymphknotenrezidive nicht die Angaben zu den kumulativen Inzidenzen aus der von ihm
herangezogenen Quelle [5] verwendet, sondern die Angaben zum umgekehrten Kaplan-Meier-
Schitzer. Eine eigene Berechnung auf Basis der Angaben zur kumulativen Inzidenz des
Lymphknotenrezidivs fiihrt zu einer niedrigeren Fallzahl, weswegen das Vorgehen des pU in
diesem Schritt zunichst eine Uberschitzung darstellen kann. Zur Unsicherheit fiihrt hingegen,
dass in der vom pU fiir diesen Schritt herangezogenen Quelle [5] auf eine mdgliche
Unterschiatzung aufgrund von Untererfassung hingewiesen wird. Zusétzlich basieren die Daten
teilweise auf dlteren Diagnosejahrgéngen (seit 1998 [5]) und kénnen somit eine eingeschriankte
Aktualitit aufweisen.

Dariiber hinaus gibt der pU {iibergreifend fiir die Schritte 2a bis 3b korrekt an, dass durch sein
Vorgehen Patientinnen und Patienten potenziell mehrfach erfasst werden, die im Krankheits-
verlauf sowohl ein inoperables lokoregiondres Rezidiv als auch Fernmetastasen entwickeln
konnen.
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Zu Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen lokoregioniren Rezidiv

In diesem Schritt filhren die folgenden Aspekte zu Unsicherheiten: Erstens werden in den
herangezogenen Studien [6,7] ausschlieBlich Rezidive bei Patientinnen nach primir brust-
erhaltender Operation betrachtet, wiahrend Rezidive bei Patientinnen nach Mastektomie von der
Beobachtung ausgeschlossen waren. Gemil3 der interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Friih-
erkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms aus dem Jahr 2021 [13]
wird eine modifiziert radikale Mastektomie jedoch immer dann durchgefiihrt, wenn ein brust-
erhaltendes Vorgehen nicht mdglich ist bzw. die Tumorausdehnung und damit das Rezidiv-
risiko erhoht sind. Zweitens handelt es sich bei den Probanden in den herangezogenen Studien
[6,7] um Patientinnen und Patienten, die entweder in 1 US-amerikanischen Zentrum bis zum
Jahr 1999 oder in 1 franzdsischen Zentrum bis zum Jahr 1983 behandelt wurden. Daher lassen
sich diese Anteile nicht ohne Weiteres auf den aktuellen deutschen Versorgungskontext
ibertragen.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom

Der vom pU veranschlagte Anteilswert (26,18 %) bezieht sich gemdl3 der zugrunde liegenden
Quelle [8] auf Patientinnen, fiir die keine Beschrankung auf das inoperable oder metastasierte
Mammakarzinom vorlag. Der pU geht von identischen HER2-Positivititsraten flir das
metastasierte sowie das inoperable Mammakarzinom aus. Die unklare Ubertragbarkeit fiihrt zu
Unsicherheit in diesem Schritt. Zusdtzlich wurden zur Berechnung des in der Quelle [8]
angegebenen Anteilswerts offenbar im Nenner ausschlieBlich HER2-negative Patientinnen
beriicksichtigt, obwohl darin zusitzlich HER2-positive Patientinnen zu beriicksichtigen sind,
wodurch sich bei gleicher Datenbasis ein entsprechend niedrigerer Anteilswert ergibt. Der pU
verweist selbst auf Quellen aus friiheren Verfahren [14-16], denen auch abweichende
Anteilswerte zu entnehmen sind. Der Unsicherheit hétte durch Beriicksichtigung einer Spanne
in hoherem Malle Rechnung getragen werden konnen.

Zu Schritt 6: Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten

Der pU geht implizit davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets
eine gegen HER?2 gerichtete Erstlinientherapie erhalten haben. Dies ist einerseits auf Grundlage
der Leitlinienvorgaben [ 17] nachvollziehbar, stellt andererseits jedoch das Maximum in diesem
Berechnungsschritt dar. Das Vorgehen des pU, die Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten mit einer Zweitlinientherapie einzuschrianken, ist fiir die untere Grenze vertretbar.
Allerdings ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte aus der Quelle [9] auf die Zielpopulation
unklar, da die gegen HER2 gerichtete Erstlinientherapie auf Pertuzumab + Trastuzumab +
Docetaxel bzw. Placebo + Trastuzumab + Docetaxel beschrinkt war und bei der Beriick-
sichtigung anderer Erstlinientherapien abweichende Anteilswerte nicht auszuschlieen sind.

Zusatzlich beziehen sich die Anteilswerte auf eine Zdhlung der Therapielinie ab dem
inoperablen oder metastasierten Stadium. Davon abweichend umfasst die Zielpopulation aber
auch Patientinnen und Patienten, deren gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung in einem
fritheren Stadium stattgefunden hat (siehe Abschnitt I 1.1).
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Es fallen auch Patientinnen und Patienten in das vorliegende Anwendungsgebiet, die nach der
gegen HER?2 gerichteten Erstlinientherapie keine Folgetherapie erhalten haben und fiir die eine
Behandlung mit Trastuzumab-Deruxtecan als Zweitlinientherapie infrage kommt. Dieses
Kriterium wiére fiir einen grofen Teil der Patientinnen und Patienten nach Schritt 5 bereits
erfiillt. Die Einschrinkung auf Patientinnen und Patienten mit einer Zweitlinientherapie ist
daher fiir die obere Grenze nicht vorzunehmen.

I1 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung wurden Subgruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
nach dem Alter unterteilt (Patientinnen und Patienten <65 Jahre bzw. Patientinnen und
Patienten > 65 Jahre). Die geschitzte Anzahl der Patientinnen und Patienten je Subgruppe
innerhalb der GKV kann anhand der Angaben des pU zu einer Auswertung des ZfKD [18§]
angendhert werden. Fiir das Jahr 2018 ergibt sich auf Grundlage der Auswertung fiir die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein Anteilswert von 50,02 %, fiir die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich entsprechend ein Anteilswert
von 49,98 %. Diese Anteilswerte konnen jedoch bei spezifischer Betrachtung der Patientinnen
und Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom im inoperablen oder metastasierten
Stadium, die zuvor 1 gegen HER2 gerichtete Vortherapie erhalten haben, abweichen. Dariiber
hinaus muss beachtet werden, dass die selbst berechneten Anteilswerte auf die vom pU
ausgewiesene Spanne angewendet werden, die als unsicher bewertet wurde. Entsprechend sind
die neu berechneten Spannen ebenfalls mit Unsicherheit behaftet.

I1 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Inzidenz sowie die 5-Jahres-Priavalenz (jeweils rohe Rate je 100 000
Personen) mittels der — bezogen auf die Jahre 2018 und 2022 — jeweiligen durchschnittlichen
jéhrlichen Wachstumsrate bis zum Jahr 2027 und erwartet einen leichten Riickgang der
Inzidenz sowie der 5-Jahres-Privalenz (jeweils Fallzahl).
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II1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der |Anzahl der Kommentar
der zu Patientengruppe |Patientinnen
bewertenden und
Therapie Patienten?®
Trastuzumab- |erwachsene 3371-3746 Die vom pU angegebene Spanne ist aus den folgenden
Deruxtecan Patientinnen und mafgeblichen Griinden unsicher:
Patienten mit = Anteilswerte zur Stadienverteilung kénnen abweichen
1noperab}em oder = Unsicherheit der Progressionsanteile durch iiber- und
metastasiertem unterschitzende Aspekte
HER2-positivem . . .
Mammakarzinom . unsphere Anteilswerte zum inoperablen quma-
. ’ karzinom, denen veraltete Daten zugrunde liegen
die zuvor 1 gegen ’ . o - )
HER?2 gerichtete = Unklarheit der Ubertragbarkeit einer rechnerisch nicht
Vorbehandlung nachvollziehbaren HER2-Positivitétsrate ohne
erhalten haben® Stadieneinschrinkung auf das metastasierte oder
. inoperable Mammakarzinom
davon <65 Jahre | 1686-1874° |, Anteilswerte fiir den Erhalt einer Zweitlinientherapie,
die sich auf eine spezifische Population beziehen
Mittels einer eigenen Berechnung auf Grundlage einer
davon > 65 Jahre | 1685-1872¢ Auswertung des ZfKD [18] kdnnen Anteilswerte fiir die

betreffenden Subgruppen angenéhert werden. Diese
Anteilswerte kdnnen jedoch bei spezifischer Betrachtung
der Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet abweichen.

a. Angabe des pU

b. Gemall G-BA wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fiir eine (sekundéire) Resektion oder
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

c. eigene Berechnung

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten
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IT12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:
» Trastuzumab Emtansin

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den jeweiligen Fachinformationen
[1,19].

Da in den Fachinformationen [1,19] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird
in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

II1 2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [1,19].

Der Verbrauch von Trastuzumab-Deruxtecan und Trastuzumab Emtansin richtet sich nach dem
Korpergewicht. Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht fiir
Frauen (> 18 Jahre) von 68,7 kg gemil3 den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [20] zugrunde.

II1 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Trastuzumab-Deruxtecan geben korrekt und von
Trastuzumab Emtansin {iberwiegend korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2022
wieder.

I 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU den Fachinformationen
[1,19] entnimmt, stellt er zu einem grofen Teil korrekt dar. Hierbei ist jedoch Folgendes zu
beachten: Der pU setzt fiir Trastuzumab-Deruxtecan fiir die Initialdosis eine Zusatzpauschale
fiir die Beobachtung und Betreuung mit einer Dauer von > 2 Stunden in H6he von 49,91 € an.
Der Fachinformation [1] ist jedoch eine Infusionsdauer der Initialdosis von 90 Minuten zu
entnehmen, sodass eine Pauschale fiir eine Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens
60 Minuten anzusetzen wire. Weiterhin beriicksichtigt der pU nicht alle zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen, da gemél der Fachinformation [1] Standarduntersuchungen der
Herzfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelméfBigen Abstinden wihrend der
Behandlung durchgefiihrt werden sollten, was vom pU jedoch nicht beriicksichtigt wird.
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Fiir Trastuzumab Emtansin setzt der pU Kosten fiir eine Uberwachung der Herzfunktion mittels
Sonografie an und schétzt die Haufigkeit auf 4-mal pro Jahr. Dies ist unter Beriicksichtigung
der Angaben in der Fachinformation [19] zwar nachvollziehbar, die Héufigkeit der
Uberwachung der Herzfunktion und die entsprechenden Kosten fiir die zusitzlich notwendige
GKV-Leistung konnen jedoch auch abweichen.

Fiir Trastuzumab-Deruxtecan und Trastuzumab Emtansin berilicksichtigt der pU korrekt die
Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméaf3 Hilfstaxe.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Trastuzumab-Deruxtecan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 159 583,83 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemif Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten und Kosten
gemil Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GK'V-Leistungen konnen
von den Angaben des pU abweichen.

Fiir Trastuzumab Emtansin berechnet der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 83 841,12 €.
Die von ithm ausgewiesenen Arzneimittelkosten und Kosten geméfl Hilfstaxe sind plausibel.
Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen konnen von den Angaben des pU
abweichen, falls die sonografische Uberwachung der Herzfunktion hiufiger oder seltener als
4-mal pro Jahr erfolgt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen

auf 1 Jahr

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

bewertenden Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €*

zweckmiifligen GKYV- (gemif}

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €*

in €

Trastuzumab- erwachsene Patientinnen und 157 981,56 192,87 1409,40 159 583,83 Die Angaben des pU zu den

Deruxtecan Patienten mit inoperablem oder Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die
metastasiertem HER2-positivem Herstellung parenteraler Zubereitungen
Mammakarzinom, die zuvor 1 gemdl Hilfstaxe sind plausibel.
gegen HER2 gerichtete Die Kosten fiir zusitzlich notwendige
Vorbehandlung erhalten haben GKV-Leistungen kdnnen von den Angaben

des pU abweichen.

zweckmiiflige Vergleichstherapie

Trastuzumab erwachsene Patientinnen und 82 215,35 216,37 1409,40 83 841,12 Die Angaben des pU zu den

Emtansin Patienten mit inoperablem oder Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die

metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom, die zuvor 1
gegen HER?2 gerichtete
Vorbehandlung erhalten haben

Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemdl Hilfstaxe sind plausibel.

Die Kosten fiir zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen kdnnen von den Angaben
des pU abweichen.

a. Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU berichtet, dass Trastuzumab-Deruxtecan sowohl ambulant als auch stationdr eingesetzt
werden konne, erwartet jedoch eine iiberwiegende Behandlung mit Trastuzumab-Deruxtecan
im ambulanten Bereich. Weiterhin weist der pU darauf hin, dass Trastuzumab-Deruxtecan in
der 2. sowie in der 3. Therapielinie zugelassen ist. Durch einen héheren Empfehlungsgrad fiir
die Anwendung in der 2. Therapielinie erwartet der pU eine komplette Verschiebung des
Versorgungsanteils in diese Linie.
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