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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AC Adriamycin (Doxorubicin), Cyclophosphamid

AEGT Adverse Event Group Terms (UE-Gruppenbezeichnung)

AESI Adverse Event of Special Interest (Unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse)

AMIS/ AMlIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aRR Absolute Risikoreduktion

ARR Administration-related reactions (Verabreichungsbedingte
Reaktionen)

ATC-code Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) code (Anatomisch-
therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem)

BCFI Breast Cancer-Free Interval (Brustkrebsfreies Intervall)

BIG Breast International Group

BMI Body Mass Index

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CSR Clinical Study Report (Klinischer Studienbericht)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTx Chemotherapie

DCIS Ductal carcinoma in situ (Duktales Karzinom in situ)

DFS Disease-Free Survival (Krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DMP Disease-Management-Programme (Strukturierte
Behandlungsprogramme fir chronisch Erkrankte)

DRFI Distant Recurrence-Free Interval (Fernrezidivfreies Intervall)

DS Datenschnitt

eBC Early Breast Cancer (Brustkrebs im Frihstadium)

EC Epirubicin, Cyclophosphamid
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Abktirzung Bedeutung

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF Electronic Case Report Form (Elektronischer Priifbogen)

EG Européaische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-BR23

EORTC Quality of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific
Module 23 (Brustkrebs-spezifischer Fragebogen zur Lebensqualitét
mit 23 Items)

EORTC QLQ-C30

EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30 (Kernfragebogen zur
Lebensqualitat mit 30 Items)

ER Estrogen Receptor (Ostrogenrezeptor)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAC 5-Fluorouracil, Adriamycin (Doxorubicin), Cyclophosphamid

FACIT Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy

FDA Food and Drug Administration

FEC 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

FISH Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung

FSH Follikelstimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GMR Geometrisches Mittel

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (Humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2)

HR Hazard Ratio

HR- Hormonrezeptor-negativ

HRQoL Health Related Quality of Life (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

HLT High Level Term

ICH International Council for Harmonization
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Abktirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDCC Independent Data Coordinating Center (Unabhangige Daten-
Koordinierungskommission)

IDFS Invasive Disease-Free Survival (Invasiv-krankheitsfreies
Uberleben)

iIDFS- SPNBC Invasive Disease-Free Survival including Second Primary Non-
Breast Cancer (Invasiv-krankheitsfreies Uberleben einschliellich
zweitem priméaren Nicht-Brustkrebs)

IDMC Independent Data Monitoring Committee (Unabhéngiges Daten-
Monitoringkomitee)

IHC Immunhistochemie, syn. Immunhistologie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Infusion-related reactions (Infusionsbedingte Reaktionen)

ITT Intention-to-treat

A2 Intravenous (Intravends)

IXRS Interactive Web/ Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

LCIS Lobular Carcinoma in situ (Lobuldres Karzinom in situ)

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (Linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID Minimal Important Difference (Minimaler klinisch relevanter
Unterschied)

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. Nicht analysiert

n.b. Nicht berechenbar

NCI-CTCAE National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for
Adverse Events

OR Odds Ratio

oS Overall Survival (Gesamtlberleben)

PgR Progesteronrezeptor
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Abktirzung Bedeutung

PH FDC s.c. Perjeta/Herceptin (Pertuzumab/Trastuzumab) Fixdosiskombination
zur subkutanen Gabe

Plc Placebo

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PRO Patient-Reported Outcome (Patientenberichteter Endpunkt)

PT Preferred Terms nach MedDRA (Bevorzugter Begriff)

Ptz Pertuzumab Roche

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QLG Quiality of Life Group

ql/ 2/ 3w jede/ alle 2/ alle 3 Woche(n)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

RFI Rezidivfreies Intervall

RMP Risk Management Plan (Risikomanagementplan)

RR Relatives Risiko

s.C. Subcutaneous (Subkutan)

SAF Safety-Population (Sicherheitspopulation)

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse nach MedDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis (Serious Adverse Event
[SAE])

T-DM1 Trastuzumab Emtansin

tpCR Total pathological Complete Response (Totale pathologische
Komplettremission)

Trast Trastuzumab Roche

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-event (Zeit bis zum Ereignis)
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Abktirzung Bedeutung

UE Unerwunschtes Ereignis (Adverse Event [AE])

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
ZN Zusatznutzen

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergéanzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwdrtern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Pertuzumab (Perjeta®) ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie flr die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit humanem
epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2,
HER2)-positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, gemaR Abschnitt 5.1 der
Fachinformation definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, indiziert. (1)

Fur Pertuzumab Roche erfolgte in diesem Anwendungsgebiet eine Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) mit Beschluss vom 20. Dezember 2018. (2, 3) Fur
diese Zulassungspopulation bewertete der G-BA den Zusatznutzen auf Basis der besten
verfligbaren Evidenz mit der multizentrischen doppelblinden randomisierten Klinischen
Phase I11-Studie APHINITY gegenlber der zweckméfRigen Vergleichstherapie (ZVT) ,.ein
Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend* mit einem ,,Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen® (Vorgangsnummer 2018-07-01-D-363). (3, 4) Die Geltungsdauer des
Beschlusses wurde in Erwartung weiterer Kklinischer Daten der Studie APHINITY,
insbesondere zum Gesamtiiberleben und zu Rezidiven, bis zum 01. Oktober 2022 befristet. (5—
7)

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist somit die erneute Nutzenbewertung von
Pertuzumab Roche, Trastuzumab Roche und Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung von
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko auf
Basis des 3. Datenschnitts ca. finf Jahre nach der Priméaranalyse der Studie APHINITY.

Die Fragestellung fiir das vorliegende Nutzendossier nach Ablauf der Befristung lautet somit:
Besteht fiir Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie
(Intervention) im Vergleich zu einem Therapieschema mit Trastuzumab und Chemotherapie
(ein Taxan und ggf. ein Anthrazyklin enthaltend, ZVT in der Zulassungspopulation des im
Rahmen der Befristung erneut zu bewertenden adjuvanten Anwendungsgebietes ein
medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit?

Datenquellen

Zur Identifikation relevanter randomisierter, kontrollierter Studien (Randomized Controlled
Trials, RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel im adjuvanten Anwendungsgebiet wurde
eine bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) (inklusive ,in-process & other non-indexed citations’),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) und Excerpta Medica dataBASE
(EMBASE) durchgefihrt sowie in den Studienregistern clinicaltrials.gov, International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal der Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization, WHO) und EU Clinical Trials Register (EU-CTR) systematisch nach
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relevanten Studien gesucht. Die Selektion der fur diese Untersuchung relevanten Studien
entsprechend der aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-1) wurde von zwei
Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen. Des Weiteren wurden die Webseite des
G-BA, das Suchportal der European Medicines Agency (EMA) sowie das Arzneimittel-
Informationssystem (AMlIce) nach bewertungsrelevanten Dokumenten durch zwei Personen
unabhéngig voneinander durchsucht.

Bei der Recherche flir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie zeigte
sich, dass die bestverfligbare Evidenz im zu bewertenden Anwendungsgebiet im Vergleich zu
Trastuzumab und Chemotherapie (ZVT) mit der randomisierten, kontrollierten Studie
APHINITY (Evidenzstufe 1b) vorliegt.

Fur dieses Anwendungsgebiet, wird die Neubewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche
und Chemotherapie nach Ablauf der vom G-BA festgelegten Befristung zum Zeitpunkt des
aktuellen 3. Datenschnittes (3. DS) anhand der Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit wie bereits im Erstverfahren anhand
der randomisierten kontrollierten Studie APHINITY dargestellt und bewertet. (2, 7)

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 17 von 429



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ein-/ Ausschlusskriterien fur Studien
Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kategorie Kriterium
E1/ Al | Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs
(Indikation) mit hohem Rezidivrisiko (gemaB Abschnitt 5.1 der Fach-
information definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-
negativ)!
E2/ A2 | Intervention Adjuvante Behandlung mit Pertuzumab Roche in Kombination

mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie laut Zulassung.

Studien werden unabhangig von der Darreichungsform
beriicksichtigt.

E3/ A3 | Vergleichstherapie Adjuvante  Behandlung mit einem  Therapieschema,
Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend.?

E4/ A4 | ZielgréBRen/ Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
Mortalitét

Morbiditat

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Vertraglichkeit

E5/ A5 | Studientyp (Design) Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCT)

E6/ A6 | Studiendauer Keine Einschréankung

(die Studiendauer hé&ngt in onkologischen Indikationen vom
Auftreten der Ereignisse ab)

E7/ A7 | Sprache Keine Einschrénkung

E8/ A8 | Informationen verfligbar, die Ja (Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfrage-
den Anforderungen der Nutzen- | stellung ausreichende Primérdaten und entsprechend den
bewertung (gem. Verfahrens- Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen
ordnung) entsprechen enthalten)?

A:Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium

! Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der
Patientenpopulation als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

2 GemaR Festlegung der ZVT durch den G-BA.

3 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausge-
schlossen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der Ausschluss einer Studie erfolgt, wenn eines der Einschlusskriterien verletzt wird
(= Ausschlusskriterium).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der Nachweise fiir die Nutzenbewertung wird anhand der Studienberichte,
der Studienprotokolle und statistischen Analyseplane (SAP), der Studienregistereintrage, der
Vollpublikationen und weiterer Analysen der identifizierten Studie APHINITY (B0O25126)
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entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung bewertet. Im Dossier nach Ablauf der
Befristung werden die Datenschnitte (DS) vom 19. Dezember 2016 (Priméranalyse), vom
19. Juni 2019 (2. Overall Survival (OS)-Interimanalyse) sowie vom 10. Januar 2022 (3. OS-
Interimanalyse) dargestellt. Der primare Datenschnitt vom 19. Dezember 2016 ist Grundlage
fir die Bewertung der Symptomatik und der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Die Bewertung der Endpunkte der Kategorien Mortalitat, weitere
Morbiditatsendpunkte  (Krankheitsfreies Uberleben [Disease-Free Survival, DFS]),
Fernrezidivfreies Intervall [Distant Recurrence-Free Interval, DRFI) sowie Endpunkte zur
Vertraglichkeit basieren auf dem aktuellsten 3. DS vom 10. Januar 2022. Ergénzend werden
auch die Ergebnisse des 1.und des 2. Datenschnitts fiir die relevanten Morbiditats- und
Mortalitdtsendpunkte im Ergebnisteil, sowie der Vertraglichkeitsendpunkte im separaten
Anhang 4-G dargestellt.

Das Verzerrungspotential in Bezug auf Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung
der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte
wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene bewertet.

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden fir die
beiden Behandlungsarme beschrieben und verglichen. Zunéchst werden die in der Studie
verwendeten Endpunkte den verwendeten ZielgrolRen zugeordnet (Operationalisierung). Die
detaillierten Auswertungen werden pro Endpunkt in gesonderten Abschnitten dargestellt.

Das Studiendesign und die Durchfiihrung der Studie werden im Anhang des Dossiers nach den
Vorgaben der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die randomisierte internationale multizentrische doppelblinde kontrollierte Studie APHINITY
(BO25126) untersucht die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Pertuzumab Roche in
Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie (Intervention) im Vergleich zu
einem Therapieschema mit Placebo, Trastuzumab Roche und Chemotherapie (ein Taxan und
ggf. ein Anthrazyklin enthaltend; ZVT) in der adjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs.

In der Studie APHINITY befinden sich 75,6 % Patienten mit hohem Rezidivrisiko (gemaR
Abschnitt 5.1. der Fachinformation definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ).
Dies entspricht der Zulassungspopulation von Pertuzumab Roche in der zu bewertenden
adjuvanten Therapie.

Damit liefert die Studie APHINITY die Ergebnisse, die zur Ableitung des Zusatznutzens in der
adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und
Chemotherapie gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie flr die Zulassungspopulation
der Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem friihem
Brustkrebs herangezogen werden. Im vorliegenden Dossier, nach Ablauf der Befristung,
werden wie bereits im Erstverfahren die Daten der Studie APHINITY fir diese
Patientenpopulation (im Folgenden bezeichnet als Zulassungspopulation nodal-positiv oder
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Hormonrezeptor-negativ) anhand der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Vertraglichkeit dargestellt und erneut bewertet. Die
adjuvante Behandlung des HER2-positiven friihen Brustkrebs wird mit dem Ziel der Heilung
durchgefuhrt. Dieser Aspekt ist essentiell und zur addquaten Bewertung der Ergebnisse
heranzuziehen.

Mortalitat

Die finale OS-Analyse in der Studie APHINITY ist nach Auftreten von insgesamt 640 OS-
Ereignissen in der Gesamtpopulation der Studie geplant. Bei der 3. OS-Interimanalyse sind
57,8 % der Ereignisse flr das finale OS der Gesamtpopulation der Studie aufgetreten. Damit
sind die OS-Daten des 3. Datenschnittes noch nicht als vollstandig reif zu betrachten. Dennoch
zeigen die Ergebnisse der Zulassungspopulation nunmehr schon einen signifikanten Vorteil im
Gesamtiiberleben zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms (HR =0,798, 95 % KI [0,638;
0,996]; p = 0,046). Der positive Trend beztglich des Risikos an Brustkrebs zu versterben, der
sich schon in den friheren Datenschnitten gezeigt hat, setzt sich bis zum signifikanten 3. DS,
mit 370 der flr die finale OS-Analyse geplanten 640 OS-Ereignisse in der Gesamtpopulation,
fort:

e Primérdatenschnitt (1. Interimanalyse OS) vom 19. Dezember 2016: Reduktion des
Sterberisikos um 11 % (HR 0,89 (95 % KI [0,65; 1,23]; p = 0,4856)

e 2. Datenschnitt (2. OS-Interimanalyse) vom 19. Juni 2019: Reduktion des
Sterberisikos um 18 % (HR = 0,82 (95 % KI [0,64; 1,06]; p = 0,1360)

e 3. Datenschnitt (3. OS-Interimanalyse) vom 10. Januar 2022: Signifikante Reduktion
des Sterberisikos um mehr als 20 % (HR = 0,798 (95 % KI [0,638; 0,996]; p = 0,046)

Das mediane Uberleben wurde auch im aktuellen Datenschnitt in beiden Armen wie erwartet
noch nicht erreicht.

Aufgrund der bereits mit Trastuzumab Roche erreichten niedrigen Mortalitatsraten ist heute bei
der Behandlung von Patienten mit HER2-positivem friilhem Brustkrebs (early breast cancer,
eBC) eine Aussage zum Gesamtiiberleben erst nach sehr langen Beobachtungszeiten mdglich.
Fur die Zwischenzeit ist das DFS nicht nur als patientenrelevanter Endpunkt fir die Morbiditét,
sondern auch als Surrogat fiir OS von medizinischen Fachgesellschaften akzeptiert. (8-10) DFS
wurde fur die adjuvante Therapie mit Anti-HER2-Antikdrpern von Patienten mit HER2-
positivem friilhem Brustkrebs als Surrogat fur OS validiert und aus dieser Surrogatvalidierung
wurde von Roche in den friiheren Verfahren zu Pertuzumab Roche bzw. PH FDC s.c.
(Vorgangsnummer 2018-07-01-D-363 und Vorgangsnummer 2021-02-01-D-632) im
adjuvanten Therapiesetting des frihen Brustkrebs ein signifikanter Vorteil im OS
abgeleitet. (11-13) Das krankheitsfreie Uberleben zeigte fur die Zulassungspopulation der
Studie APHINITY einen statistisch signifikanten Vorteil fir den Pertuzumab Roche-Arm
gegenliber dem Vergleichsarm (1. Datenschnitt: HR = 0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188,
2. Datenschnitt: HR =0,75; 95 % K1 [0,63; 0,90]; p =0,0015). Aus diesem signifikanten
Vorteil leitete sich aufgrund der validierten Surrogatfunktion ein ebenfalls signifikanter Vorteil
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(HR =0,77; 95 % Pradiktionsintervall [0,65; 0,91]) zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms
fiir das Gesamtiiberleben ab.

In den vorangegangenen Nutzenbewertungen des IQWIiG wurde die Surrogatvalidierung in der
Studie von Saad et al. (13) in methodischer Hinsicht als vorbildlich eingestuft, allerdings sei
aus den Ergebnissen aufgrund der Nichterfullung des Relevanzkriteriums (vollstandiges
Unterschreiten der ,Surrogate Threshold Effects® (STE)) kein OS-Vorteil abzuleiten
gewesen. (14)

Die vorliegende 3. OS-Interimanalyse nach 370 von den fir die finale OS-Analyse geplanten
640 OS-Ereignissen (Gesamtpopulation) ist immer noch nicht vollstandig reif, zeigt aber flr
die Zulassungspopulation schon statistisch signifikante Daten zum Gesamtiiberleben und
bestétigt bereits im Hinblick auf den Effektschétzer die Pradiktion in der Surrogatvalidierung
(HR =0,77) mit einer HR von 0,798. Bei der erwartbaren Fortsetzung der OS-Ergebnisse mit
abnehmender Hazard Ratio (HR) und sich verengenden Konfidenzintervallen der bisherigen
drei Datenschnitte ist davon auszugehen, dass HR und Pradiktionsintervall in der finalen OS-
Analyse noch deutlich Ubertroffen werden.

Insgesamt belegt der aktuelle 3. Datenschnitt eine statistisch signifikante und klinisch
bedeutsame Reduktion des Sterberisikos um mehr als 20 % bei der Behandlung mit
Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie gegeniiber der
alleinigen Kombination von Trastuzumab Roche mit Chemotherapie. Damit erhoht die Zugabe
von Pertuzumab Roche in der adjuvanten Therapie von Patienten mit nodal-positivem oder
Hormonrezeptor-negativem friihem Brustkrebs deutlich die Chance auf Heilung und verléngert
das Gesamtuberleben.

Fazit zum Gesamtuberleben:

Auch wenn die Mortalitdt bei HER2-positivem frihem Brustkrebs inzwischen deutlich
reduziert werden konnte, ist im kurativen Setting jeder zusatzliche Patient relevant, der nicht
an seiner Brustkrebserkrankung verstirbt. Die Zugabe wvon Pertuzumab Roche zu
Trastuzumab Roche erreicht in der adjuvanten Therapie der Zulassungspopulation fur OS eine
signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos um mehr als 20 % im 3. Datenschnitt gegenlber
dem Vergleichsarm aus Trastuzumab Roche und Chemotherapie. Dies entspricht einer
GroRenordnung, wie sie akzeptierte aktuelle adjuvante Therapiestandards wie Anthrazykline,
Taxane oder Aromatasehemmer erreicht haben und damit zum Therapiestandard wurden, und
ist in der Effektstéarke als betrachtlich zu werten. (15)

Die direkte Analyse des OS hat ein niedriges Verzerrungspotenzial. Gleichzeitig weist auch die
Studie APHINITY alle Eigenschaften auf, die fiir eine Studie die Aussagesicherheit ,Beleg’
erlauben (s. Abschnitt 4.4.1). Damit ergibt sich fur den Endpunkt OS die Aussagesicherheit
,Beleg’.

Bei der Analyse der noch nicht vollstandig reifen OS-Daten zeigt sich uber die bisherigen drei
Datenschnitte eine stetige Verbesserung der HRs des Gesamtiiberlebens einhergehend mit einer
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Verengung der Konfidenzintervalle und mit einem im aktuellen 3. Datenschnitt signifikanten
OS-Vorteil im Interventionsarm. Aus dem bereits in der Priméranalyse signifikanten DFS-
Vorteil wurde auf Basis der validierten Surrogatfunktion im Erstverfahren ein signifikanter OS-
Vorteil abgeleitet, der durch die Analyse des OS im vorliegenden 3. Datenschnitt nahezu exakt
bestatigt wird.

Fur das Gesamtuberleben besteht daher ein betrachtlicher Zusatznutzen mit der Aussage-
sicherheit Beleg von Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemo-
therapie gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Morbiditat

Behandlungsziele in der Kategorie Morbiditat fir Patienten in der Zulassungspopulation
umfassen die Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens, das Verhindern von Rezidiven,
die Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven sowie das Verhindern von Fern-
rezidiven. Alle Rezidivereignisse aber vor allem Fernrezidive verschlechtern die Prognose der
Patienten bezuglich des weiteren Krankheitsverlaufs und stellen in der Regel den
unwiderruflichen Ubergang von der kurativen in die palliative Therapiesituation dar.

Patientenberichtete Verdnderungen der krankheits- oder therapiebedingten Symptomatik
werden durch die validierten Fragebdgen European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) und EORTC Quality of
Life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23 (EORTC QLQ-BR23) erfasst und
fallen ebenfalls in die Kategorie Morbiditat.

Krankheitsfreies Uberleben (Disease-Free Survival, DFS)

Die Ergebnisse firr das krankheitsfreie Uberleben in der Zulassungspopulation zeigen beim
priméren Datenschnitt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil zugunsten
des Pertuzumab Roche-Arms (HR =0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188). Das Risiko der
Patienten, ein DFS-Ereignis zu erleiden, ist zu diesem Zeitpunkt statistisch signifikant um 22 %
reduziert. Zum 2. Datenschnitt am 19. Juni 2019 sind die Ergebnisse fir DFS noch weiter
zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms verbessert: Das Risiko fiir das Auftreten eines DFS-
Rezidivs sinkt statistisch signifikant um 25 % (HR = 0,75; 95 % KIl [0,63; 0,90]; p = 0,0015.

Zum 3. Datenschnitt am 10. Januar 2022 sind insgesamt 603 DFS-Ereignisse aufgetreten:
256 (14,1 %) im Pertuzumab Roche-Arm im Vergleich zu 347 (19,0 %) im Vergleichsarm.
Zum 3. Datenschnitt ist das Risiko fir das Auftreten eines DFS-Rezidivs sogar um 28 %
(HR=0,72; 95% KI[0,62; 0,85]; p<0,0001) statistisch signifikant zugunsten des
Pertuzumab-Arms reduziert. Die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche und
Trastuzumab Roche erzielt damit in der Zulassungspopulation eine Risikoreduktion in der
GroRenordnung, die sogar oberhalb derer liegt, die andere aktuelle adjuvante Therapiestandards
erreicht haben. (15)

Die European Society for Medical Oncology (ESMO) definiert in ihrer Magnitude of Clinical
Benefit Scale (MCBS) DFS als Entscheidungsparameter zur Beurteilung des klinischen
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Nutzens einer adjuvanten Therapie bei soliden Tumoren. Bei unreifen Daten zum Gesamt-
uberleben ist DFS der maligebliche Entscheidungsparameter im Algorithmus zur Beurteilung
des Kklinischen Nutzens einer adjuvanten Therapie bei soliden Tumoren. Danach liegt ein
klinischer Nutzen der hochsten Kategorie A vor, wenn bei einem signifikanten Ergebnis fir
DFS die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fur die HR < 0,65 ist. (9, 10)

Aufgrund der gezeigten signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens (untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls 0,64 im 1. Datenschnitt, 0,63 im 2. Datenschnitt, 0,62 im
3. Datenschnitt) im Pertuzumab Roche-Arm kann nach der ESMO MCBS fiir die adjuvante
Therapie von Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem
fruihem Brustkrebs mit Pertuzumab Roche ein klinischer Nutzen der hdchsten Kategorie A
abgeleitet werden. (9, 10)

Die erganzend durchgefiinrte Analyse der DFS-Rezidivrate (inkl. Tod) zeigt ebenfalls, dass
statistisch signifikant weniger Patienten im Pertuzumab Roche-Arm ein DFS-Rezidiv erleiden
als im Vergleichsarm (3. DS: RR = 0,74; 95 % KI [0,64; 0,86]; p < 0,0001).

Das Wiederauftreten der Erkrankung in Form eines DFS-Rezidivs stellt fur die Brustkrebs-
patienten ein schwerwiegendes Ereignis dar, denn es bedeutet, dass der Versuch der Heilung
durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Es I6st unmittelbar eine Therapie-
entscheidung aus, durch die auf den Patienten weitere umfangreiche, z.T. invasive, belastende
therapeutische Interventionen zukommen. Dies zeigt auch die Studie APHINITY, in der bei
knapp 90 % der Patienten der Zulassungspopulation nach einem DFS-Rezidiv mindestens eine
weitere onkologische Therapie dokumentiert wurde. 32,4 % der Patienten mussten sich
mindestens einer weiteren Krebsoperation, 25,1 % mindestens einer Radiotherapie und 73,5 %
mindestens einer Chemotherapie unterziehen (siehe separater Anhang 4-G). In der Studie
APHINITY erlitten 58,4 % der Patienten mit einem DFS-Rezidiv zeitgleich und/ oder im
weiteren Verlauf zusétzliche DFS-Ereignisse. Eine signifikant niedrigere DFS-Rezidivrate im
Pertuzumab Roche-Arm ist somit von groRer Bedeutung fiir die Patienten.

Fernrezidivfreies Intervall (Distant Recurrence-Free Interval, DRFI)

Fir den Endpunkt fernrezidivfreies Intervall (DRFI) zeigt sich im 1. Datenschnitt ein deutlicher
numerischer Vorteil fur die Behandlung mit Pertuzumab Roche (HR =0,78; 95 % KI [0,61;
1,01]; p=0,0551). Schon mit dem 2. Datenschnitt vom 19.Juni 2019 erreicht das
fernrezidivfreie Intervall (DRFI) statistische Signifikanz (HR =0,75; 95 % KI [0,60; 0,94];
p =0,0112). Dies wird auch durch die Ergebnisse zum 3. Datenschnitt vom 10. Januar 2022
nochmals deutlich bestétigt: Das Risiko fur das Auftreten von Fernrezidiven wird im
Pertuzumab Roche-Arm gegeniiber dem Vergleichsarm statistisch signifikant um 28 % gesenkt
(HR =0,72; 95 % K1 [0,58; 0,89]; p = 0,0026) und bestétigt damit die VVorteile der Pertuzumab-
Therapie gegenuber dem Vergleichsarm. In der Studie APHINITY stellen allein knapp 60 %
der DFS-Ereignisse in der Zulassungspopulation Fernrezidive dar. Die erginzend
durchgefiihrte Analyse der Fernrezidivrate bestatigt den Vorteil in Form einer signifikanten
Reduktion der Fernrezidivrate um 27 % im Pertuzumab Roche-Arm (3. DS: RR =0,73;
95 % KI [0,60; 0,89]; p = 0,0016).
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Mit der zusétzlichen adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche haben Patienten mit nodal-
positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem friihem Brustkrebs eine hohere
Chance auf Heilung. Signifikant weniger Patienten erleiden einen irreversiblen Ubergang von
der kurativen in die palliative Situation und damit die existentielle Bedrohung, an der
Brustkrebserkrankung zu versterben. Verbunden damit ist eine Reduktion der durch
fortlaufende onkologische therapeutische Interventionen bedingten starken Beeintrachtigungen
der Patienten in der palliativen Therapiesituation.

Symptomatik anhand des EORTC OLOQ-C30 und EORTC OLO-BR23

Die Symptomatik der Patienten wurde mit den validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23 wéhrend der Therapie und dariber hinaus fir die Dauer des Follow-ups
erfasst. Die Fragebdgen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 wurden von den
Patienten an insgesamt acht (Anthrazyklin-haltige Chemotherapie) bzw. sieben (Anthrazyklin-
freie Chemotherapie) Zeitpunkten bis 36 Monate nach Randomisierung oder bis zum Auftreten
eines Rezidivs ausgefllt. Als bewertungsrelevante Zeitpunkte wurden die vom G-BA und
IQWIiG als besonders aussagekriftig eingestuften Zeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie’
und ,36 Monate Follow-up’ ausgewihlt. (3, 16) Diese beiden Erhebungszeitpunkte erlaubten
eine differenzierte Betrachtung der Auswirkung der medikamentosen Therapie auf die
patientenberichtete Symptomatik. Somit wurde der vom G-BA als sinnvoll bewerteten
Vorgehensweise entsprochen, Daten zur Lebensqualitat und Morbiditat moglichst lange und
Uber das Therapieende hinaus zu erheben und darzustellen. (4, 17, 18) Fir alle Messzeitpunkte
lagen die Riicklaufquoten beider EORTC-Fragebdgen in beiden Studienarmen deutlich tber
80 %.

Die Responder-Analysen (Anteile der Patienten zum jeweiligen Messzeitpunkt mit klinisch
relevanter Verschlechterung > 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert) zeigen zu keinem
der beiden Erhebungszeitpunkte weder fiir die Symptome ,Ubelkeit und Erbrechen’,
,Schmerz‘, ,Dyspnoe‘, ,Schlaflosigkeit und ,Verstopfung‘ aus dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen noch fiir die Symptome ,Nebenwirkungen der systemischen Therapie®, ,Symptome
im Armbereich® und ,Belastung durch Haarausfall* aus dem EORTC QLQ-BR23 Fragebogen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Details siehe Tabelle
4-35 und Tabelle 4-36.

Fur die Symptome ,Fatigue‘, ,Appetitlosigkeit und ,Diarrh6* (aus EORTC QLQ-C30) sowie
die ,Symptome im Brustbereich® (aus EORTC QLQ-BR23) zeigen sich zum Zeitpunkt ,Ende
der Anti-HER2-Therapie® Unterschiede in der patientenberichteten Symptomatik. Diese
voriibergehenden Symptome spiegeln im Wesentlichen die therapiebedingten Nebenwirkungen
wider und finden bei der Vertraglichkeit bereits Berticksichtigung. Nach Abschluss der Anti-
HER2-Therapie liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fir den Pertuzumab Roche-Arm fir
,Diarrh6‘ (RR =0,76; 95 % KI [0,59; 0,98]; p = 0,0308) zum Zeitpunkt ,36 Monate Follow-
up® vor. Dariiber hinaus zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
Somit gibt es keine dauerhaften Effekte im Sinne einer chronischen Verschlechterung von
Symptomen durch die Hinzunahme von Pertuzumab Roche zusétzlich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Gleiches zeigt auch eine Auswertung unter Beriicksichtigung des bisher
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akzeptierten minimalen klinisch relevanten Unterschieds (Minimal Important Difference, MID)
von 10 Punkten (siehe separater Anhang 4-G). (11)

Fazit zur Morbiditat:

In der adjuvanten Behandlung des HER2-positiven friihen Brustkrebs ist fur alle Patienten
Heilung das oberste Therapieziel. Dieses Ziel wird durch das Auftreten eines Rezidivs erheblich
schwerer erreichbar oder im Falle eines Fernrezidivs unerreichbar. Eine Heilung ist dann nicht
mehr moglich. Gerade Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-
positivem frilhem Brustkrebs haben ein deutlich erhohtes Rezidivrisiko. Die Gabe von
Pertuzumab Roche zusétzlich zur zweckméRigen Vergleichstherapie reduziert statistisch signi-
fikant den Anteil an Patienten, die ein Rezidiv erleiden. Besonders patientenrelevant ist, dass
das Risiko fiir das Auftreten von Fernrezidiven und damit den Ubertritt des Patienten in die
palliative Therapiesituation ebenfalls signifikant und klinisch relevant reduziert wird. Jedes
verhinderte Rezidiv ist eine Chance fir die Patienten auf ein Uberleben ohne Wiederauftreten
der Krebserkrankung und ohne die damit verbundenen weiteren invasiven Therapiemafinahmen
oder belastenden Chemotherapien. Ist ein Rezidiv aufgetreten, sinken die Aussichten auf eine
dauerhafte Krankheitsfreiheit bzw. Heilung drastisch. VVor diesem Hintergrund ist die Grolien-
ordnung der Risikoreduktion fur das Auftreten eines DFS-Ereignisses um 22 % sowie eines
DRFI-Ereignisses ebenfalls um 22 % schon beim 1. Datenschnitt auRerordentlich relevant. Die
Robustheit der Ergebnisse sowie ihre unmittelbare Patientenrelevanz bestatigen sich sowohl im
2. als auch im 3. Datenschnitt: sowohl DFS als auch DRFI weisen eine statistisch signifikante
Risikoreduktion von 25 % (2. DS) bzw. 28 % (3. DS) auf.

Allgemeingultige Kategorien fur EffektgroBen ohne Differenzierung nach Erkrankung,
Behandlungsmdglichkeiten und Erkrankungsstadium anzusetzen, ist aus Sicht von Roche nicht
geeignet, den Zusatznutzen einer kurativen Therapieoption zu bewerten. Daher wurde das fur
kurative Therapien bei soliden Tumoren entwickelte Bewertungsinstrument der ESMO
zugrunde gelegt.

Die statistisch signifikanten Verbesserungen des krankheitsfreien Uberlebens (DFS: 1. Daten-
schnitt: HR =0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188, 2. Datenschnitt: HR =0,75; 95 % KI
[0,63; 0,90]; p = 0,0015; 3. Datenschnitt: HR = 0,72; 95 % KI [0,62; 0,85]; p < 0,0001) fallen
nach der ESMO MCBS in die hochste Kategorie A, was einem ,substantiellen klinischen
Nutzen‘ fiir die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie gegeniiber der Vergleichstherapie entspricht. Es
zeigen sich dabei keine dauerhaften Effekte im Sinne einer chronischen Verschlechterung von
Symptomen durch die Hinzunahme von Pertuzumab Roche zusatzlich zur ZVT.

Durch die Zugabe von Pertuzumab Roche zur adjuvanten Therapie wird in der Zulassungs-
population das Rezidivrisiko in einer GroRenordnung reduziert, die der von akzeptierten
aktuellen  adjuvanten  Therapiestandards  (wie  Taxanen, Anthrazyklinen  oder
Aromatasehemmern) zumindest vergleichbar, wenn nicht tberlegen ist. (15)
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In der Kategorie Morbiditat zeigt Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche
und Chemotherapie daher einen betrachtlichen Zusatznutzen mit der Aussagesicherheit Beleg
gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Funktionsskalen und des globalen
Gesundheitsstatus der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23
wahrend der Therapie und tber das Therapieende in der Nachbeobachtung hinaus erfasst. Die
Erhebung und Darstellung der Messzeitpunkte fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
entsprechen der zuvor bei der Symptomatik dargestellten VVorgehensweise. Fir alle Messzeit-
punkte lagen die Riicklaufquoten beider EORTC-Fragebdgen in beiden Studienarmen deutlich
uber 80 %.

Die zusétzliche Therapie mit Pertuzumab Roche hat keine Auswirkungen auf die vom Patienten
berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die Funktionsskalen ,kdrperliche Funktion®,
,Rollenfunktion‘, ,emotionale Funktion‘, ,kognitive Funktion® und ,soziale Funktion‘ und der
globale Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 sowie ,Korperbild®, ,sexuelle Aktivitat®,
,Freude an Sex‘ und ,Zukunftsperspektive® des EORTC QLQ-BR23 (Verschlechterung
entsprechend einer Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert)
zeigen fir keine der Funktionen und zu keinem der beiden Erhebungszeitpunkte einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fazit zur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse aus beiden Fragebdgen, dass die ber ein Jahr
andauernde zusétzliche Therapie mit Pertuzumab Roche keine Auswirkungen auf die vom
Patienten berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat. Dies wurde bereits im Rahmen
der Auswertung unter Berucksichtigung einer MID von 10 Punkten im Erstverfahren
beobachtet (siehe separater Anhang 4-G). (11)

Fur die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-BR23 zeigen sich vergleichbare Ergebnisse in beiden Behandlungsarmen.
Bertcksichtigt man die 1-jahrige Therapiedauer der Therapie mit Pertuzumab Roche zusatzlich
zu Trastuzumab Roche, ist der Erhalt der Lebensqualitat vor dem Hintergrund der erzielten
Vorteile in der Mortalitat und der Morbiditat fir die Patienten von besonderer Relevanz.

Es wird fur die Gesundheitsbezogene Lebensqualidt insgesamt von keinem Zusatznutzen
ausgegangen.

Vertraglichkeit

In dem im Rahmen der Befristung erneut zu bewertenden adjuvanten Anwendungsgebiet
erhalten die Patienten Pertuzumab Roche als weiteres Medikament zusatzlich zur
Vergleichstherapie aus Trastuzumab Roche und Chemotherapie. Bei der zusatzlichen Therapie
mit Pertuzumab Roche ist dementsprechend davon auszugehen, dass sich die Zahl
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unerwinschter Ereignisse (UE) erhoht. Bei der Therapie mit Pertuzumab Roche in
Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie ist die Vertraglichkeit mit den meist
voriibergehenden und reversibel verlaufenden UE in Relation zu der kurativen Zielsetzung, der
erzielten Verbesserung des Gesamtuberlebens und der erreichten Reduktion des Risikos fur ein
Wiederauftreten der Erkrankung zu setzen.

Es werden die Vertréglichkeitsdaten des aktuellsten 3. Datenschnitts (10. Januar 2022) im
Dossier dargestellt. Bereits beim 2. Datenschnitt (19. Juni 2019) waren alle Patienten im
Safety-Follow-up. Wie zu erwarten, gibt es keine wesentlichen Verdnderungen zwischen dem
2. Datenschnitt, welcher im Erstverfahren der PH FDC s.c. schon berichtet wurde und im
separaten Anhang 4-G zu finden ist, und dem aktuellen 3. Datenschnitt (siehe separater Anhang
4-G). (12)

Generelle Vertraglichkeit

Insgesamt wurden zwar hohere Inzidenzen von UE jeglichen Grades, UE Grad 3 und
UE > Grad 3 (getrieben von UE Grad 3) sowie schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(SUE) unter Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie
gegenuber Trastuzumab Roche und Chemotherapie beobachtet, jedoch fuhrten diese zu keiner
erhohten Rate an Behandlungsabbrichen (RR =1,03; 95 % KI [0,86; 1,22]; p =0,7697).
Aulerdem waren die UE Grad 3, UE Grad 4 und SUE im Studienverlauf Uberwiegend
reversibel (> 93 %).

Die Inzidenzen der UE Grad 4 (RR =1,08; 95 % KI [0,95; 1,23]; p = 0,2485) bzw. UE Grad 5
(RR=0,84; 95% KI [0,35; 2,01]; p=0,6896) waren zwischen den Behandlungsarmen
vergleichbar. Bei neun Patienten im Pertuzumab Roche-Arm vs. elf Patienten im Vergleichs-
arm trat ein UE Grad 5 auf. Die Verteilung der SUE nach Schweregraden war ebenfalls in
beiden Studienarmen vergleichbar.

UE jeglichen Grades kamen in beiden Armen am hdufigsten aus den Systemorganklassen nach
MedDRA (System Organ Class, SOC) ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts’
(Pertuzumab Roche-Arm 94,6 % vs. Vergleichsarm 89,5 %), ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes‘ (87,8 % vs. 84,2 %) und ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort® (84,1 % vs. 81,0 %).

Spezifische Vertraglichkeit

UE von speziellem Interesse (AESI)

In beiden Behandlungsarmen trat das AESI ,Uberempfindlichkeitsreaktion/ Anaphylaxie* in
vergleichbarer Inzidenz auf (RR = 1,25; 95 % K1 [0,91; 1,71]; p = 0,1676).

Fur folgende AESI bestanden hohere Inzidenzen unter Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie im Vergleich zu Trastuzumab Roche in Kombination
mit Chemotherapie:
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e Kongestive Herzinsuffizienz/ Linksventrikulare Dysfunktion (SUE): Im Pertuzumab
Roche-Arm wurde dieses Ereignis fir 1,9 % und im Vergleichsarm fur 1,0 % der
Patienten berichtet (RR =1,77; 95 % KI [1,01; 3,11]; p =0,0449). Annéhrend die
Hélfte der Ereignisse waren Grad 1-2 (51 % vs. 47 %). Im Pertuzumab Roche-Arm
wurde lediglich ein Ereignis als nicht reversibel eingestuft.

¢ Infusionsbedingte Reaktionen (IRR): Die Inzidenz infusionsbedingter Reaktionen
> Grad 3 war in beiden Studienarmen vergleichbar niedrig (RR = 0,87; 95 % KI [0,58;
1,32]; p=0,5173).

e Verabreichungsbedingte Reaktionen (ARR): Bei den schwerwiegenden verab-
reichungsbedingten Reaktionen gab es zwischen beiden Armen keine Unterschiede
(RR =1,15; 95 % K1 [0,67; 1,98]; p = 0,6167).

e Diarrhd > Grad 3: Unter Anti-HER2-Therapie traten schwere Diarrhden hdufiger im
Pertuzumab Roche-Arm (RR = 2,43; 95 % KI [1,86; 3,18]; p <0,0001) und wé&hrend
der ersten drei Therapiezyklen in Kombination mit Taxan-haltiger Chemotherapie auf.
Grad 4 Diarrhoen (3 vs. 0) waren sehr selten. Es gab keine Grad 5 Diarrhéen. Zudem
waren die diarrhdischen Ereignisse gut behandelbar, was sich in der hohen
Reversibilitat (96,8 % vs. 100,0 %) und geringen Behandlungsabbruchrate in beiden
Studienarmen zeigt.

Fazit zur Vertraglichkeit:

In der Gesamtschau zur Vertréglichkeit ergibt sich auch aus den Daten zum 3. Datenschnitt
kein unerwartetes oder therapielimitierendes Sicherheitssignal fur die zusatzliche Gabe von
Pertuzumab Roche zur Vergleichstherapie. Die Mehrzahl der SUE sowie UE > Grad 3 waren
gut diagnostizierbar, reversibel und besonders im Falle der Diarrhden im klinischen Alltag gut
behandelbar. Dies belegen auch die Abbruchraten der Therapie, die sich zwischen den
Behandlungsarmen nicht unterscheiden. Die Vertraglichkeit der Therapie mit
Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie ist in Relation
zu ihrer kurativen Zielsetzung, der signifikanten Verbesserung des Gesamtuberlebens und der
erreichten Reduktion des Risikos fur ein Wiederauftreten der Erkrankung mit den meist
voriibergehenden und reversibel verlaufenden UE zu setzen. Vor diesem Hintergrund wird
daher in der Kategorie Vertraglichkeit von keinem Zusatznutzen ausgegangen.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden fur die Endpunkte zu Wirksamkeit und Lebensqualitat fur die
Merkmale ,Geschlecht’, ,Alter, ,ethnische Zugehorigkeit’, ,geographische Region®,
,menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings‘, ,Protokollversion‘, ,Nodalstatus und
TumorgrdoBe®, ,Nodalstatus®, ,TumorgroBe‘, ,Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt)‘, ,histo-
logisches Grading*‘, ,Art der adjuvanten Chemotherapie®, ,Art der Primirtumoroperation‘ sowie
,lokoregiondre Radiotherapie‘ durchgefiihrt. Fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit werden die
nach Sozialgesetzbuch (SGB) V relevanten Subgruppen ,Alter‘, ,Geschlecht®, ,geographische
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Region® und ,Krankheitsschwere® (Nodalstatus und Tumorgrofle) auf mogliche
Effektmodifikationen untersucht.

Insgesamt waren 520 von 632 Subgruppenanalysen durchfiihrbar. Bezogen auf die Kategorien
des IQWiG (,Beleg® fiir eine Interaktion bei einem p-Wert von < 0,05) ergaben sich auf der
Ebene ,Beleg* insgesamt 29 signifikante Interaktionstests; 27 davon — und damit der tber-
wiegende Anteil — liegen im Bereich der patientenberichteten Endpunkte (Patient-Reported
Outcomes, PROs). Um von bewertungsrelevanten Interaktionen sprechen zu kénnen missen
weitere Aspekte auf Ebene der Subgruppen und Endpunkte in Betracht gezogen werden. Bis
auf die Subgruppen ,Alter‘, ,ethnische Zugehdrigkeit’, ,geographische Region® und
,TumorgrofBe® lagen fiir alle weiteren Subgruppen keine tberzufalligen H&ufungen von
signifikanten Interaktionen vor. Fiir die Subgruppe ,Alter’ kann eine mdgliche Effekt-
modifikation nicht ausgeschlossen werden, wobei dies in der Gesamtschau keinen Einfluss auf
die medizinische Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche
hat. Fur die Subgruppen ,ethnische Zugehorigkeit* ,geographische Region® und ,Tumorgréf3e’
kann nach eingehender medizinisch-biologischer Betrachtung nicht von einer Kklinisch
relevanten Effektmodifikation ausgegangen werden.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Insgesamt entspricht die Studienpopulation der Studie APHINITY sowohl im Hinblick auf
allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter und Ethnie als auch beziglich
krankheitsspezifischer Kriterien wie Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status und
Brustkrebstyp sowie dem angewandten Chemotherapieregime dem deutschen Versorgungs-
kontext von Patienten in der adjuvanten Behandlung des HER2-positiven friilhen Brustkrebs.
Das gilt insbesondere auch fur die Zulassungspopulation der Patienten mit nodal-positivem
oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem frihem Brustkrebs, die bezlglich
allgemeiner demographischer und krankheitsspezifischer Kriterien mit der Gesamtstudien-
population der Studie APHINITY vergleichbar ist.
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Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat aus der randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY
(BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv
oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitte vom 19. Dezember 2016, 19. Juni 2019 und

10. Januar 2022

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

APHINITY Patienten mit Patienten mit
Ereignis n/N (%) Ereignis n/N (%) HR [95 % KI]* RR [95 % KI]?
Median (Monate) Median (Monate) p-Wert p-Wert
[95 % K] [95 % K]
Mortalitét
Gesamtiberleben (OS)
3. Datenschnitt: 140/1.811 (7,7) | 175/1.823(96) 0'7%89[;’é‘]538? ]
Gesamtuiberleben® NE [NE; NE] NE [NE; NE] O,,0460
2. Datenschnitt: 108 /1.811 (6,0) 130/1.823 (7,1) 0,82 [0,64; 1,06]
Gesamtuberleben® NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,1360
1. Datenschnitt: 72/1.811 (4,0) 80/1.823 (4,4) 0,89 [0,65; 1,23] )
Gesamtuberleben® NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,4856
Morbiditat
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
irzﬁ]‘tfr?jﬁz‘#gfes 256/1.811 (14,1) | 347/1.823(19,0) | 0,72 [0,62; 0,85] ]
Oberleben (DES)* NE [NE; NE] NE [NE; NE] <0,0001
ir?ﬁ&ﬁgffscms 219/1.811 (12,1) | 287/1823(157) | 0,75[0,63; 0,90] ]
Oberleben (DFS)* NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,0015
1. Datenschnitt: 166/1.811(9,2) | 211/1823(11,6) | 0,78 [0.64; 0,96]
Krankheitsfreies ) ] ‘ 0 (')18,8 ' -
Uberleben (DFS)4 NE [NE, NE] NE [NE, NE] )
Ergénzende Analysen DFS
3. Datenschnitt: DFS- .
Rezidivrate 256 /1.811 (14,1) | 347/1.823(19,0) - 0,74 [0,64; 0,86]
. ° <0,0001
(inkl. Tod)
Fernrezidivfreies Intervall (DRFI)
ie?rf‘:gg‘jjﬁt‘/?r'ges 146/1811(8,1) | 201/1.823(11,0) | 0,72 [0,58; 0,89] -
: NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,0026
Intervall
é‘e afgezrl‘gfcf”r'et}es 136/1.811(7,5) | 180/1.823(9,9) | 0,75 [0,60; 0,94] -
: NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,0112
Intervall
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APHINITY

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

HR[95 % KI]* | RR[95% KIJ?

Median (Monate) | Median (Monate) p-Wert p-Wert
[95 % KI] [95 % KI]
1. Datenschnitt: 108/1.811(60) | 137/1.823(75) | 0,78[0.61; 1,01] -
Fernrezidivfreies ) _ 00551
Intervall® NE [NE; NE] NE [NE; NE] :
Ergénzende Analyse DRFI
3. Datenschnitt: 146 /1.811 (8,1) 201 /1.823 (11,0) i 0,73 [0,60; 0,89]

Fernrezidivrate’

0,0016

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt)

Fatigue

Ende der Anti-HER2-

1,25 [1,11; 1,40]

Therapie 449 /1538 (29,2) | 375/1.597 (23,5) - 0.0003

36 Monate 0,88 [0,76; 1,03]

Follow-up® 245/1.361 (18,0) 271/1.327 (20,4) - 0.1125
Ubelkeit und Erbrechen

Ende der Anti-HER2- 1,09 [0,89; 1,32]

Therapie 184 /1542 (11,9) | 176/1.598 (11,0) - 0.4105

36 Monate 0,92 [0,73; 1,15]

Follow-up® 125/1.363 (9,2) 132/1.328 (9,9) - 0,4531
Schmerz

Ende der Anti-HER2-

0,94 [0,84; 1,05]

Therapie 420/1.541 (27,3) | 461/1.597 (28,9) ; ot

ﬁg,mﬁtgg 316/1.362 (23,2) | 318/1.328 (23,9) ] 0,97 ([)(,)éig;ll'ﬂ]
Dyspnoe

Eﬂgfagfé AN-HER2- | 397 /11,539 (255) | 375/1.592 (23.6) ) 1,08 ([)(?ésalg;Yl,zz]

ﬁgﬁg\?ﬁﬁﬁe 278/1.361(20,4) | 303/1.321(22,9) ) 0,90 ([)?igsz;gl,os]
Schlaflosigkeit

Eﬂgfagfé AN-HER2- | 430/ 1,538 (28.0) | 405/1.501 (25,5) ) 1,10 ([)?i%i;ol,m]

,ﬁg,mﬁt;g 318/1.362(233) | 333/1.322(252) i 0,93 ([,(,)5%;01'06]

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 31 von 429




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

APHINITY

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

HR [95 % KI]*

RR [95 % KIJ?

Median (Monate) Median (Monate) p-Wert
[95 % KI] [95 % KI]

Appetitlosigkeit

Ende der Anti-HER2- 1,35[1,13; 1,62]

Therapie 235/1.538 (15,3) 180/1.594 (11,3) 0,0011

36 Monate 0,95 [0,75; 1,20]

Follow-up® 121/1.361 (8,9) 125/1.326 (9,4) 0.6472
Verstopfung

Ende der Anti-HER2- 0,85[0,71; 1,00]

Therapie 202 /1.538 (13,1) 248/ 1.593 (15,6) 0,0546

36 Monate 1,06 [0,89; 1,26]

Follow-up® 219/1.363 (16,1) 201/1.321 (15,2) 0.5372
Diarrho

Ende der Anti-HER2- 2,23 [1,92; 2,58]

Therapie 458 /1.532 (29,9) 213/1.590 (13,4) <0,0001

36 Monate 0,76 [0,59; 0,98]

Follow-up® 100/1.358 (7,4) 128/1.322 (9,7) 0,0308

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-BR23 (1. Datenschnitt)

Nebenwirkungen der systemischen Therapie

Ende der Anti-HER2-

1,11 [0,95; 1,30]

Therapie 268/1.535 (17,5) 252 /1.591 (15,8) 0,1885

36 Monate 0,89 [0,74; 1,08]

Follow-up® 182/1.358 (13,4) 198/1.321 (15,0) 0,2334
Symptome im Brustbereich

Ende der Anti-HER2- 1,23 [1,06; 1,44]

Therapie 292/1.532 (19,1) 245/1.580 (15,5) 0,0077

36 Monate 1,06 [0,85; 1,31]

Follow-up® 154 /1.355 (11,4) 141/1.318 (10,7) 0,6097
Symptome im Armbereich

Ende der Anti-HER2- 0,91 [0,76; 1,08]

Therapie 201/1.532 (13,1) 228/1.581 (14,4) 0,2804

36 Monate 0,96 [0,79; 1,17]

Follow-up® 176/ 1.355 (13,0) 176/1.320 (13,3) 0,7072
Belastung durch Haarausfall

Ende der Anti-HER2- n.b. [n.b.; n.b.]

Therapie 10/57 (17,5) 16 /54 (29,6) nb.

36 Monate 0,89 [0,51; 1,58]

Follow-up® 18/73(24,7) 20/ 77 (26,0) 0.6961
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Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

APHINITY

Patienten mit
Ereignis n/N (%)
Median (Monate)

[95 % K]

Patienten mit
Ereignis n/N (%)
Median (Monate)

[95 % KI]

HR [95 % KI]*
p-Wert

RR [95 % KI]?
p-Wert

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt)

Globaler Gesundheitsstatus

Ende der Anti-HER2-

1,05 [0,94; 1,18]

Therapie 4281532 (27,9) | 421/1.589 (26,5) - 0.4158
36 Monate ) 0,89 [0,78; 1,03]
Follow-up® 295/1.357 (21,7) | 320/1.320 (24,2) 61061

Kdrperliche Funktion

Ende der Anti-HER2-

203 /1.543 (13,2)

196/ 1.597 (12,3)

1,08 [0,90; 1,29]

Therapie 0,4234
36 Monate i 1,06 [0,83; 1,36]
Follow-up® 121/1.363 (8,9) 111/1.329 (8,4) 0.6372

Rollenfunktion

Ende der Anti-HER2-

1,08 [0,95; 1,22]

Therapie 383/1.540 (24,9) 368/1.594 (23,1) - 0,2205

36 Monate 0,87 [0,74; 1,03]

Follow-up® 216/1.362 (15,9) 243/1.327 (18,3) - 0,0975
Emotionale Funktion

Ende der Anti-HER2- 0,90 [0,76; 1,08]

Therapie 200/1.535 (13,0) 230/1.593 (14,4) - 0,2498

36 Monate 0,89 [0,73; 1,09]

Follow-up" 162/1.359 (11,9) | 177/1.324 (13,4) - 0.2626
Kognitive Funktion

Ende der Anti-HER2- 1,00[0,91; 1,09]

Therapie 607 / 1.536 (39,5) 632 /1.592 (39,7) - 0,0228

36 Monate 0,96 [0,87; 1,06]

Follow-up® 490/ 1.360 (36,0) 494 /1.324 (37,3) - 0,4358
Soziale Funktion

Ende der Anti-HER2- 0,96 [0,85; 1,09]

Therapie 349/1.535 (22,7) 376 /1.590 (23,6) - 0,5395

36 Monate i 0,86 [0,73; 1,02]

Follow-up® 209/1.360 (15,4) 237/1.323 (17,9) 0,0845
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APHINITY

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

HR [95 % KI]*

RR [95 % KIJ?

Median (Monate) | Median (Monate) p-Wert p-Wert
[95 % K] [95 % KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QL Q-BR23 (1. Datenschnitt)
Korperbild
Ende der Anti-HER2- 0,90 [0,80; 1,01]
Therapie 406 /1.521 (26,7) 469/1.573 (29,8) - 0,0654
36 Monate i 0,88 [0,76; 1,02]
Follow-up® 271/1.342 (20,2) 298 /1.304 (22,9) 0,0947
Sexuelle Aktivitat
Ende der Anti-HER2- 0,97 [0,85; 1,11]
Therapie 336 /1.456 (23,1) 358 /1.509 (23,7) - 0.6797
36 Monate i 0,93 [0,80; 1,09]
Follow-up® 258 /1.279 (20,2) 269 /1.251 (21,5) 0,3767

Freude an Sex

Ende der Anti-HER2-

147 / 437 (33,6)

159 / 481 (33,1)

1,02 [0,85; 1,23]

Therapie 0,8293

ﬁgl'l\(")\‘l’vrﬁtsg 113/383 (295) | 118/402 (29.4) i 1,03 ([)%82?;11,27]
Zukunftsperspektive

Eﬂgfagfer ANt-HER2- 1 50 11518 (17.9) | 292/1.576 (18,5) i 0,97 ([)?é%‘;;ll’ls]

ﬁgl'l\g\‘/’vnﬁtsg 191/1.340 (14.3) | 188/1.304 (14.4) : 0.99 ([)?éié;?’l’lg]

1. Datenschnitt: 19. Dezember 2016
2. Datenschnitt; 19. Juni 2019
3. Datenschnitt: 10. Januar 2022

! Hazard Ratio und 95 % KI: stratifiziertes Cox Modell. Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der adjuvanten
Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion stratifiziert. p-Wert: stratifizierter Log-Rank Test

2 Relatives Risiko und 95 % KiI; stratifizierte Analyse. Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der adjuvanten
Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion stratifiziert. p-Wert wurde mittels Wald-Test fir RR
ungleich 1 bestimmt.

3 Zeit von Randomisierung bis zum Tod durch jedwede Ursache

4 Zeit von Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (ipsilateralen invasiven lokalen Brustkrebsrezidivs,
ipsilateralen invasiven regiondren Brustkrebsrezidivs, Fernrezidivs, kontralateralen invasiven Brustkrebs,
sekundéren Primérkarzinoms (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von nicht-melanomatésem Hautkrebs und In-Situ
Karzinomen jeglicher Lokalisation), ipsilateralen oder kontralateralen DCIS) oder Tod jedweder Ursache je
nachdem, was zuerst auftritt
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Pertuzumab + Placebo + Behandlungseffekt
Trastuzumab - Trastuzumab - Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx
Chemotherapie Chemotherapie
APHINITY Patienten mit Patienten mit
Ereignis n/N (%) Ereignis n/N (%) HR [95 % KI]* RR [95 % KI]?
Median (Monate) | Median (Monate) p-Wert p-Wert
[95 % KI] [95 % KI]

> Anteil der Patienten in %, die nach vollstandiger Resektion des Primartumors einen Krankheitsriickfall in Form
eines ipsilateralen invasiven lokalen Brustkrebsrezidivs, ipsilateralen invasiven regiondren Brustkrebsrezidivs,
Fernrezidivs, kontralateralen invasiven Brustkrebs, eines sekundédren Primarkarzinoms (Nicht-Brustkrebs, mit
Ausnahme von nicht-melanomatdésem Hautkrebs und In-Situ Karzinomen jedweder Lokalisation) oder eines
ipsilateralen oder kontralateralen DCIS erlitten.

& Zeit von Randomisierung bis zum Auftreten eines Fernrezidivs

7 Anteil der Patienten in %, die nach vollstandiger Resektion des Primartumors einen Krankheitsriickfall in Form
eines Fernrezidivs erleiden

8 36 Monate nach Randomisierung

Populationen: Alle Wirksamkeitsendpunkte wurden nach dem ITT-Prinzip ausgewertet, PRO-evaluable Population
fur alle patientenberichteten Endpunkte.

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; CTx: Chemotherapie; DCIS: Duktales Karzinom in situ;
DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DRFI: Fernrezidivfreies Intervall; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific
Module 23; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n.b.: Nicht berechenbar; NE: Nicht erreicht;
OS: Gesamtuberleben; Plc: Placebo; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; Ptz: Pertuzumab; RR: Relatives Risiko;
Trast: Trastuzumab
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Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Vertréglichkeit aus der randomisierten
kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom

10. Januar 2022

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTXx vs.
Plc+Trast+CTx

APHINITY _ _ . :
Patienten mit Patienten mit RR [95 % KI]
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Generelle Vertraglichkeit (3. Datenschnitt)
Patienten mit UE 1.782/1.783 (> 99,9) 1.813/1.822 (99,5) 1,00 ([)1(,)01%;11,01]
Patienten mit UE > Grad 3 1.142 / 1.783 (64,0) 1.056 / 1.822 (58,0) 11 ([)16%%;21'16]
Patienten mit UE Grad 3 751/1.783 (42,1) 683 /1.822 (37,5) 112 ([)16%4251,22]
Patienten mit UE Grad 4 382/1.783 (21,4) 362 /1.822 (19,9) 1,08 ([)Oéi%i51v23]
Patienten mit UE Grad 5 9/1.783 (0,5) 11/1.822 (0,6) 0841055 2.01]
Patienten mit SUE 509 / 1.783 (28,5) 446 /1822 (24,5) L7108 1,30]

Patienten mit
Behandlungsabbruch
wegen UE

220/1.783 (12,3)

219/1.822 (12,0)

1,03 [0,86; 1,22]
0,7697

Spezifische Vertraglichkeit

(AESI; 3. Datenschnitt)

Kongestive
Herzinsuffizienz/
Linksventrikuldre
Dysfunktion (SUE)

33/1.783 (1,9)

19/1.822 (1,0)

1,77 [1,01; 3,11]
0,0449

Uberempfindlichkeits-
reaktionen/
Anaphylaxie

83/1.783 (4,7)

68/1.822 (3,7)

1,25[0,91; 1,71]
0,1676

Infusionsbedingte

954 /1.783 (53,5)

898 /1.822 (49,3)

1,09 [1,02; 1,16]

Reaktionen (IRR)* 0,0113
Verabreichungsbedingte 1109/ 1.783 (62.2 996 /1.822 (54.7 1,14 [1,08; 1,20]
Reaktionen (ARR)* ' 783 (62.2) 822 (54,7) <0,0001
Diarrhé > Grad 3 169 /1.783 (9,5) 71/1.822 (3.9) 2*“1%’386?'18]

3. Datenschnitt: 10. Januar 2022
* Applikationsform-abhangige Nebenwirkung monoklonaler Antikérper und Chemotherapeutika
Statistik: unstratifizierte Analyse, p-Wert wurde mittels Wald-Test fir RR ungleich 1 bestimmt.

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; ARR: Verabreichungsbedingte Reaktionen; CTx: Chemotherapie;
IRR: Infusionsbedingte Reaktionen; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
Trast: Trastuzumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der folgenden Tabelle wird der patientenrelevante Zusatznutzen von Pertuzumab Roche in
Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie im Vergleich zu Trastuzumab Roche
in Kombination mit Chemotherapie, in der adjuvanten Behandlung des HER2-positiven friihen
Brustkrebs in den Dimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie Vertraglichkeit zusammengefasst.

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der randomisierten kontrollierten Studie
APHINITY (B0O25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel und Ausmal des Zusatznutzens,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitte vom
19. Dezember 2016, 19. Juni 2019 und 10. Januar 2022

Ptz+Trast+CTX vs.
APHINITY Plc+Trast+CTx

Effektschatzer® [95 % KI] p-Wert Ausmal ZN

Mortalitat

Signifikanter Vorteil beim Gesamtlberleben zugunsten von
Pertuzumab Roche zum 3. DS (bei 370 von final geplanten 640 OS-
Ereignissen in der Gesamtpopulation). Das Risiko am Brustkrebs zu
versterben, sinkt signifikant um mehr als 20 % im Pertuzumab
0S Roche-Arm. Betréchtlich
3. DS: HR =0,798; 95 % K1 [0,638; 0,996]; p = 0,0460
2. DS: HR =0,82; 95 % KI [0,64; 1,06]; p = 0,1360

1. DS: HR =0,89; 95 % KI [0,65; 1,23]; p = 0,4856

Morbiditat

Das Risiko, ein DFS-Ereignis zu erleiden, wird statistisch
signifikant um 28 % im 3. DS gesenkt (nach jeweils signifikanten
22 % im 1. DS und 25 % beim 2. DS).

3.DS: HR =0,72; 95 % KI [0,62; 0,85]; p < 0,0001
DFS 2. DS: HR =0,75; 95 % KI [0,63; 0,90]; p = 0,0015
1. DS: HR =0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188

Zudem erleiden statistisch signifikant weniger Patienten im
Pertuzumab Roche-Arm ein DFS-Rezidiv (inkl. Tod).

3. DS: RR =0,74; 95 % KI [0,64; 0,86]; p < 0,0001
Das Risiko fir das Auftreten eines Fernrezidivs, welches den | Betrachtlich
unwiderruflichen Ubergang von der kurativen in die palliative

Therapiesituation markiert, wird statistisch signifikant um 28 % im
3. DS gesenkt.

3.DS: HR = 0,72; 95 % KI [0,58; 0,89], p = 0,0026
DRFI 2. DS: HR = 0,75; 95 % KI [0,60; 0,94]; p = 0,0112
1. DS: HR = 0,78; 95 % KI [0,61; 1,01]; p = 0,0551

Signifikant weniger Patienten entwickeln im Pertuzumab Roche-
Arm Fernrezidive.

3. DS: RR = 0,73; 95 % KI [0,60; 0,89]; p = 0,0016
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Ptz+Trast+CTx vs.
APHINITY Plc+Trast+CTx
Effektschatzer! [95 % KI] p-Wert Ausmal ZN
Fortsetzung Morbiditat (1. Datenschnitt)
Symptome (EORTC | Dauerhafte Verschlechterungen von Symptomen zeigen sich nicht.
QLQ-C30 und Zu einzelnen Zeitpunkten gibt es Effekte sowohl zugunsten des
EORTC QLQ- Pertuzumab Roche- als auch zugunsten des Vergleichsarms.
BR23) Kein Unterschied zu den zwei Zeitpunkten:
Klinisch relevante - Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung - Schmerz
zum Ausgangswert
zu 2 Zeitpunkten: - Dyspnoe
e Ende der Anti- - Schlaflosigkeit
HER2-Therapie - Verstopfung
e 36 Monate - Nebenwirkungen der systemischen Therapie
Follow-up? - Symptome im Armbereich
- Belastung durch Haarausfall
Zugunsten des Vergleichsarms (zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-
HER2-Therapie®):
- Fatigue:
RR =1,25; 95 % KI [1,11; 1,40]; p = 0,0003
- Appetitlosigkeit:
RR =1,35; 95 % KI [1,13; 1,62]; p = 0,0011
- Diarrho:
RR =2,23; 95 % KI [1,92; 2,58]; p < 0,0001
- Symptome im Brustbereich:
RR =1,23; 95 % KI [1,06; 1,44]; p = 0,0090
Zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms (zum Zeitpunkt ,36
Monate Follow-up®):
- Diarrho:
RR =0,76; 95 % KI [0,59; 0,98]; p = 0,0308
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (1. Datenschnitt)
HRQoL (EORTC Die zusatzliche Therapie mit Pertuzumab Roche zeigt keine
QLQ-C30und Unterschiede bzgl. der Patientenberichteten HRQoL (alle
EORTC QLQ- Funktionsskalen, globaler Gesundheitsstatus). Beriicksichtigt man
BR23) die 1-jahrige Therapiedauer der zusétzlichen Therapie mit
Klinisch relevante Pertuzumab Roche, ist der Erhalt der Lebensqualitét von besonderer
Verschlechterung Relevanz.
zum Ausgangswert Kein Unterschied zu den zwei Zeitpunkten: Kein
zu 2 Zeitpunkten: - Globaler Gesundheitsstatus, — kérperliche-,  Rollen-,
e Ende der Anti- emotionale-, kognitive-, soziale Funktion
HER2-Therapie - Kaorperbild, sexuelle Aktivitit, Freude an Sex, Zukunfts-
e 36 Monate perspektive
Follow-up?
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Ptz+Trast+CTx vs.
APHINITY Plc+Trast+CTx
Effektschatzer! [95 % KI] p-Wert Ausmal ZN

Vertréglichkeit (3. Datenschnitt)
Generelle Die hohere Inzidenz von UE, UE > Grad 3, UE Grad 3 und SUE | Kein
Vertraglichkeit unter Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche

und Chemotherapie fiihrte zu keiner erhdhten Rate von

Behandlungsabbriichen (Pertuzumab Roche-Arm Vs,

Vergleichsarm: 12,3 % vs. 12,0 %). UE > Grad 3 und SUE waren
im Studienverlauf Gberwiegend reversibel (Pertuzumab Roche-Arm
vs. Vergleichsarm: 93,8 % vs. 93,0 % resp. 93,0 % vs. 93,0 %).

- Patienten mit UE:

RR =1,00; 95 % KI [1,00; 1,01]; p = 0,0101
- Patienten mit UE > Grad 3:

RR =1,11; 95 % KI [1,05; 1,16]; p = 0,0002
- Patienten mit UE Grad 3:

RR =1,12; 95 % KI [1,04; 1,22]; p = 0,0045
- Patienten mit SUE:

RR =1,17; 95 % KI [1,05; 1,30]; p = 0,0057

Kein statistisch signifikanter Unterschied bei:
- Patienten mit UE Grad 4
- Patienten mit UE Grad 5
- Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE

Die aufgetretenen Nebenwirkungen entsprechen dem bekannten
Sicherheitsprofil von Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie und sind im klinischen
Versorgungsalltag gut behandelbar.

Spezifische Die meisten UE von speziellem Interesse, die unter Pertuzumab
Vertréglichkeit Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie
(AESI) im Vergleich zu Trastuzumab Roche und Chemotherapie vermehrt

auftraten, waren in ihrer Auspragung mild bis moderat, behandelbar
und reversibel.

- Kongestive Herzinsuffizienz/ Linksventrikulére
Dysfunktion (SUE):

RR =1,77; 95 % KI [1,01; 3,11]; p = 0,0449
- Infusionsbedingte Reaktionen (IRR):
RR = 1,09; 95 % KI [1,02; 1,16]; p = 0,0113
- Verabreichungsbedingte Reaktionen (ARR):
RR =1,14; 95 % KI [1,08; 1,20]; p < 0,0001
- Diarrh6 > Grad 3:
RR =2,43; 95 % KI [1,86; 3,18]; p < 0,0001
Kein statistisch signifikanter Unterschied:
Uberempfindlichkeitsreaktionen/ Anaphylaxie
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Ptz+Trast+CTx vs.
APHINITY Plc+Trast+CTx

Effektschatzer! [95 % KI] p-Wert Ausmal ZN

Bewertung des Zusatznutzens:

Die ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale definiert DFS als maligeblichen (bergeordneten
Entscheidungsparameter zur Beurteilung des klinischen Nutzens adjuvanter Therapien bei unreifen Daten zu
OS. Fir Pertuzumab Roche liegt nach der ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (Stand 05.2022) ein
substantieller klinischer Nutzen der hdchsten Kategorie A vor.

Die OS-Ergebnisse der 3. OS-Interimanalyse bestatigen die Ergebnisse der im vorherigen Verfahren
vorgelegten Berechnungen zur Surrogatvalidierung und belegen die klinische Relevanz des Endpunkts DFS fir
das Gesamtiberleben. Es zeigt sich ein signifikanter Mortalitatsvorteil fur die adjuvante Therapie mit
Pertuzumab Roche. Das Sterberisiko wird signifikant um mehr als 20 % reduziert.

Basierend auf den statistisch signifikanten Vorteilen im Gesamtiiberleben und der Morbiditat beziiglich
Rezidiven und Fernrezidiven besteht firr die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der
Zulassungspopulation ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Legende:

1. Datenschnitt; 19. Dezember 2016
2. Datenschnitt: 19. Juni 2019

3. Datenschnitt: 10. Januar 2022

! Effektschatzer fiir Time-to-event Endpunkte ist die Hazard Ratio (HR), fiir bindre Endpunkte das relative
Risiko (RR)
2 Zeitpunkt 36 Monate Follow-up: ~21-24 Monate nach Therapieende

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; ARR: Verabreichungsbedingte Reaktionen;
CTx: Chemotherapie; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DRFI: fernrezidivfreies Intervall; DS: Datenschnitt;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality
of Life Questionnaire Breast Cancer Specific Module 23; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life
Questionnaire Core 30; ESMO: European Society for Medical Oncology; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR: Hazard Ratio; HRQoL: Health Related Quality of Life; KI:
Konfidenzintervall; IRR: Infusionsbedingte Reaktionen; OS: Gesamtiiberleben; Plc: Placebo; Ptz: Pertuzumab;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; Trast: Trastuzumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ZN: Zusatznutzen

Gesamtfazit zum Zusatznutzen

Die grof3e randomisierte internationale multizentrische doppelblinde kontrollierte Studie
APHINITY mit 4.805 Patienten, davon 3.634 Patienten in der Zulassungspopulation, erfillt
alle Anforderungen, die nach IQWiG-Methodenpapier wie auch Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP) ,Points to consider‘ der EMA fiir eine pivotale Studie die Aussage-
sicherheit ,Beleg* erlaubt (s. Abschnitt 4.4.1). Darlber hinaus zeigt keiner der Endpunkte bei
seiner Erhebung eine Einschréankung beziiglich der Erhebungsmethodik und Patientenrelevanz,
so dass fiir alle Endpunkte die Ergebnissicherheit ,Beleg* vorliegt.

Wichtigstes Therapieziel fur onkologische Patienten in der kurativen Situation ist eine Heilung.
Die Aussicht auf eine Heilung wird bei einem Wiederauftreten der Erkrankung in Form eines
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Rezidivs erheblich reduziert, und bei Patienten mit einem Fernrezidiv ist eine Heilung
ausgeschlossen. Jedes verhinderte Rezidiv ist firr die Patienten eine Chance auf ein Uberleben
ohne neue Krebserkrankung und ohne weitere invasive Therapiemanahmen oder belastende
Chemotherapien. Ist ein Rezidiv aufgetreten, sinken die Aussichten auf eine dauerhafte
Krankheitsfreiheit bzw. Heilung drastisch. Daher sind neben dem Gesamtiberleben alle
Rezidiv-bezogenen Endpunkte unmittelbar patientenrelevant. Gerade die Patienten im nach
Ablauf der Befristung erneut zu bewertenden adjuvanten Anwendungsgebiet mit nodal-
positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem frihem Brustkrebs und damit
deutlich erhdhtem Rezidivrisiko profitieren von dem statistisch signifikant verringerten Risiko,
ein Rezidiv der Erkrankung zu erleiden, der verlangerten Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
und der statistisch signifikant reduzierten Rezidivrate. Der signifikanten Verringerung der Fern-
rezidivrate wie auch dem statistisch signifikant verringerten Risiko, ein Fernrezidiv zu erleiden,
kommt hier eine besonders hohe Bedeutung zu, da ein Fernrezidiv den unmittelbaren Ubergang
in die palliative Situation bedeutet und eine Heilung der Brustkrebserkrankung nicht mehr
maoglich ist.

Aufgrund der bereits mit Trastuzumab Roche erreichten niedrigen Mortalitatsraten ist heute bei
der Behandlung von Patienten mit HER2-positivem eBC eine endgultige Aussage zum
Gesamtiberleben erst nach sehr langen Beobachtungszeiten moglich. Fir die Zwischenzeit ist
das DFS nicht nur als patientenrelevanter Endpunkt fir die Morbiditat, sondern auch als
Surrogat fur OS von medizinischen Fachgesellschaften akzeptiert. (8—10)

DFS wurde fir die adjuvante Therapie mit Anti-HER2-Antikérpern von Patienten mit HER2-
positivem friilhem Brustkrebs als Surrogat fur OS validiert und aus dieser Surrogatvalidierung
wurde von Roche in den friheren Verfahren im adjuvanten Therapiesetting des friihen
Brustkrebs ein signifikanter Vorteil im Gesamtlberleben abgeleitet. (11-13) Das
Gesamtlberleben der vorliegenden Analyse der immer noch nicht vollstandig reifen OS-Daten
im 3. Datenschnitt mit einem statistisch signifikanten OS-Vorteil bestatigt im Hinblick auf den
Effektschatzer die Pradiktion in der Surrogatvalidierung (HR = 0,77) mit einer HR von 0,798
bereits fast genau. Bei der erwartbaren Fortsetzung des positiven Trends aus den bisherigen
drei Datenschnitten ist davon auszugehen, dass HR und Prédiktionsintervall in der finalen OS-
Analyse noch deutlich ubertroffen werden.

Dass DFS in der adjuvanten Situation als Surrogat fiir OS betrachtet werden kann, deckt sich
mit den Einschédtzungen relevanter Fachgesellschaften wie der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO) und ESMO. Die signifikanten OS-
Daten der 3. OS-Interimanalyse bestatigen die Einschatzung, dass eine signifikante
Verbesserung im DFS mit einem Vorteil im Gesamtiberleben einhergeht.

Auch wenn die Mortalitdt bei HER2-positivem frihem Brustkrebs inzwischen deutlich
reduziert werden konnte, ist im kurativen Setting jeder zusatzliche Patient relevant, der nicht
an seiner Brustkrebserkrankung verstirbt. Allgemeingultige Kategorien fur Effektgrofien ohne
Differenzierung nach Erkrankung, Behandlungsmdglichkeiten und Erkrankungsstadium
anzusetzen, ist aus Sicht von Roche deshalb nicht geeignet, den Zusatznutzen einer kurativen
Therapieoption zu bewerten.
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Die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche erreicht in der Zulassungspopulation im
aktuellen Datenschnitt eine Reduktion des Mortalitatsrisikos um mehr als 20 %. Dies entspricht
einer GroRenordnung, wie sie akzeptierte aktuelle adjuvante Therapiestandards wie Anthra-
zykline, Taxane oder Aromatasehemmer erreicht haben und damit zum Therapiestandard
wurden und ist in der Effektstarke als betrachtlich zu werten. (15) Die Zugabe von
Pertuzumab Roche in der adjuvanten Therapie von Patienten mit nodal-positivem oder
Hormonrezeptor-negativem frihem Brustkrebs erhéht deutlich die Chance auf Heilung und
verlangert das Gesamtuberleben.

Danach leitet sich in der Kategorie Mortalitat fir Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ab.

In der Kategorie Morbiditat bestehen statistisch signifikante Vorteile fir die patienten-
relevanten Endpunkte DFS und DRFI. Die Risikoreduktion fur das Auftreten eines DFS-
Rezidivs betrégt 28 % im 3. Datenschnitt (bereits 22 % bzw. 25 % im 1. bzw. 2. Datenschnitt).
Das Risiko flr das Auftreten eines Fernrezidivs sinkt ebenfalls um 28 % im 3. Datenschnitt
(bereits 22 % bzw. 25 % im 1. bzw. 2. Datenschnitt). Die Vermeidung von Rezidiven ist von
hdchster klinischer Relevanz flr die Patienten.

Daraus lasst sich fiir die Zulassungspopulation in der Kategorie Morbiditat ebenfalls ein Beleg
far einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten.

Dass diese signifikanten und flr den Patienten klinisch relevanten Vorteile in der Wirksamkeit
durch die zusétzliche Gabe von Pertuzumab Roche zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei vergleichbarer Lebensqualitat und Vertréglichkeit ohne neue Sicherheitssignale erzielt
werden, ist in dieser kurativen Situation als positiv zu bewerten.

Nach der ESMO MCBS zur Beruteilung des klinischen Nutzens erreichen die erzielten DFS-
Verbesserungen die hochste Kategorie A, was einem relevanten klinischen Nutzen entspricht.
Die signifikanten OS-Ergebnisse des 3. Datenschnittes bestatigen die klinische Relevanz der
durch Pertuzumab Roche erreichten Vorteile. (9, 10, 19)

In der Gesamtschau zeigen sich durch die zusétzliche Gabe von Pertuzumab Roche zu der
zweckmaligen Vergleichstherapie signifikante und fir den Patienten klinisch hochst relevante
Vorteile in der Mortalitdt und Morbiditat, keine Nachteile in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und eine vergleichbare Vertréglichkeit und damit ein Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrundung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Pertuzumab (Perjeta®) ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie fir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, gema Abschnitt 5.1 der Fachinformation
definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, indiziert. (1)

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers lautet:

Besteht fir die Behandlung mit Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche
und Chemotherapie (Intervention) im Vergleich zu einem Therapieschema mit Trastuzumab
und Chemotherapie (ein Taxan und ggf. ein Anthrazyklin enthaltend; ZVT, in der Zulassungs-
population des nach Ablauf der Befristung erneut zu bewertenden adjuvanten
Anwendungsgebietes ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Vertréglichkeit?
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Patientenpopulation

GemaR Zulassung wird Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und
Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem
frithem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, gemé&ll Abschnitt 5.1 der Fachinformation
definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, angewendet. (1) In dem im Rahmen
der Befristung erneut zu bewertenden adjuvanten Anwendungsgebiet werden dementsprechend
erwachsene Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, gemaR
Abschnitt 5.1 der Fachinformation definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ,
betrachtet. (1)

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche
(unabhangig von der Darreichungsform) und einer Chemotherapie (Anthrazyklin-haltig ((F)AC
oder (F)EC) gefolgt von einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) oder ein Anthrazyklin-freies
Chemotherapieregime mit Docetaxel und Carboplatin). (1)

Vergleichstherapie

Gegenstand des vorliegenden Dossiers nach Ablauf der Befristung ist die erneute
Nutzenbewertung von Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und einer
Chemotherapie zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko auf Basis der Daten aus der 3. OS-Interimanalyse
der Studie APHINITY.

Nach Beratung zum Pertuzumab Roche Befristungsdossier (Beratungsanforderung 2021-B-
076) im adjuvanten Anwendungsgebiet bestatigte der G-BA, dass fur die erneute
Nutzenbewertung von Pertuzumab nach Fristablauf im Dossier die Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten aus der Studie APHINITY, insbesondere zum
Gesamtuberleben und zu den Rezidiven gegentber der Vergleichstherapie [ein
Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend], zum geplanten 3. Datenschnitt, ca.
funf Jahre nach der Primé&ranalyse, vorgelegt werden sollen. (7)

Die ZVT flr das adjuvante Anwendungsgebiet von Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie lautet somit weiterhin: ,.ein Therapieschema,
Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin
oder Epirubicin) enthaltend*. (7)

Endpunkte

Gemal} 8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht der
Nutzen eines Arzneimittels aus einer Verbesserung des Gesundheitszustands, einer Verkiirzung
der Krankheitsdauer, einer Verldngerung des Uberlebens, einer Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Studien berticksichtigt, die Ergebnisse zu
mindestens einem Endpunkt berichten, der diesen Kategorien entspricht. Eine detaillierte
Begrundung fur die Wahl der betrachteten Endpunkte, deren Patientenrelevanz und Validitét
befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Pertuzumab Roche soll die jeweils
bestverfligbare klinische Evidenz herangezogen werden. Sobald Evidenz in Form von
Ergebnissen aus randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCT)
vorliegt, werden Quellen und Daten niedrigerer Evidenzstufen aus der Bewertung
ausgeschlossen. (20)

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Ein- und Ausschlusskriterien flr Studien, die zur Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Pertuzumab Roche in Kombination mitTrastuzumab Roche — unabhéngig
von der Darreichungsform —und Chemotherapie herangezogen werden, orientierten sich an den
Kriterien Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und Studientyp
(siehe Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kategorie Kriterium
E1/ Al | Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs
(Indikation) mit hohem Rezidivrisiko (gemaB Abschnitt 5.1 der Fach-
information definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-
negativ)*
E2/ A2 | Intervention Adjuvante Behandlung mit Pertuzumab in Kombination mit

Trastuzumab und Chemotherapie laut Zulassung.

Studien werden unabhéngig von der Darreichungsform
berlicksichtigt.

E3/ A3 | Vergleichstherapie Adjuvante  Behandlung mit einem  Therapieschema,
Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend?

E4/ A4 | ZielgréBRen/ Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
o Mortalitat

o Morbiditat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Vertraglichkeit

E5/ A5 | Studientyp (Design) Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCT)

E6/ A6 | Studiendauer Keine Einschrankung

(die Studiendauer hé&ngt in onkologischen Indikationen vom
Auftreten der Ereignisse ab)

E7/ A7 | Sprache Keine Einschrankung

E8/ A8 | Informationen verflgbar, die | Ja (Datenanalysen, die fir die Beantwortung der Fragestellung
den Anforderungen der Nutzen- | im Dossier ausreichende Primdrdaten und entsprechend den
bewertung (gem. Verfahrens- | Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen
ordnung) entsprechen enthalten)®

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium

! Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der
Patientenpopulation als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

2 GemaR Festlegung der ZVT durch den G-BA.

3 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausge-
schlossen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation

GemaR Zulassung von Pertuzumab Roche zur adjuvanten Behandlung umfasst die Patienten-
population im vorliegenden Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit HER2-positivem
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (gemafR Abschnitt 5.1 der Fachinformation
definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ). (1)
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Intervention

Die zu prufende Intervention ist Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche
(unabhdangig von der Darreichungsform) und Chemotherapie (Anthrazyklin-haltig ((F)AC oder
(F)EC) gefolgt von Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) oder Anthrazyklin-frei mit Docetaxel
und Carboplatin). (1)

Vergleichstherapie

Die ZVT fir das im Rahmen der Befristung erneut zu bewertende adjuvante Anwendungsgebiet
von Pertuzumab Roche lautet: ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel oder
Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) enthaltend*. (7)

Endpunkte

GemaR der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA besteht der Nutzen eines Arzneimittels in
den patientenrelevanten therapeutischen Effekten insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uber-
lebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Lebensqualitat.
Entsprechend werden die Endpunkte bei der Bewertung des Zusatznutzens den Dimensionen
Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life,
HRQoL) und Vertraglichkeit zugeordnet. (21) Studien, die fir die Nutzenbewertung im
Rahmen des vorliegenden Dossiers relevant sind, missen daher mindestens einen patienten-
relevanten Endpunkt dieser vier Dimensionen untersuchen: Mortalitat, Morbiditat, Gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt oder Vertraglichkeit. Fir das vorliegende Dossier werden
folgende patientenrelevante Endpunkte definiert:

e Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat:
o Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
o DFS-Rezidivrate
o Fernrezidivfreies Intervall (DRFI)
o Fernrezidivrate

o Patientenberichtete Symptomatik (Symptomskalen aus EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o Gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus aus EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23)
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o Vertraglichkeit
o Generelle Vertraglichkeit
o Spezifische Vertraglichkeit
Studientyp

Fur die Beantwortung der oben formulierten Fragestellung ist eine Evaluation auf Basis von
RCTs mdoglich und praktisch durchfiihrbar. Der hochste Evidenzgrad wird RCTs und
systematischen Ubersichtsarbeiten von RCTs zugeordnet. (21) Bei Verfiigbarkeit mindestens
einer geeigneten RCT werden deshalb ausschlieflich Untersuchungen mit diesem
Studiendesign in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Studien geringerer Evidenzstufen (nicht randomisierte vergleichende Studien, nicht ver-
gleichende Studien, Fallserien oder Fallberichte) werden aus der Bewertung ausgeschlossen.
Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen sowie gesundheitsékonomische oder
andere biomathematische Modellrechnungen bleiben ebenfalls unberiicksichtigt.

Studiendauer

Die Studiendauer stellt bei onkologischen Indikationen keine unabhangige Grole dar, weil sie
vom Auftreten der Ereignisse abhangt. Daher erfolgt keine Einschrankung beziiglich der
Studiendauer.

Publikationstypen

Studien, fur die weder ein Studienbericht, eine Volltextpublikation oder ein ausfiihrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister, der Webseite des G-BA oder dem Suchportal der
European Medicines Agency (EMA) verfugbar sind, werden aus der Bewertung ausge-
schlossen. Dies gilt ebenso fir Studien, fiir die noch keine Ergebnisse oder nur Ausziige von
Ergebnissen vorliegen (wie z.B. ,Conference Abstract’, ,Note’, etc.), da bei Fehlen
umfassender Informationen das Verzerrungspotential und die Ergebnissicherheit der Studie
nicht abschlieRend bewertet werden kénnen.

Eingeschlossen werden alle Publikationstypen, die grundsatzlich Primardaten enthalten
konnten. Narrative Ubersichtsartikel (,Review’), meinungsbildende, kommentierende Artikel,
(z.B. ,Letters to the Editor’, ,Comments’, usw.) werden ausgeschlossen. Mehrfach-
publikationen ohne relevante Zusatzinformation werden ebenfalls von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
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Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,.Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 49 von 429




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Um RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (unabhangig von der Darreichungsform) in der
hier relevanten Indikation zu identifizieren, wurde eine systematische, bibliographische
Literaturrecherche in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) (inklusive ,in-process & other non-indexed citations’), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) und Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)
durchgefiihrt.

Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen Daten-
banken optimiert. Die Strategien fur die Suche nach RCT in MEDLINE und EMBASE
bestanden aus je drei Blocken: Intervention, Indikation und Studientyp. Fir die Einschrankung
auf den Studientyp wurde ein validierter Filter verwendet, welcher an die Syntax des
verwendeten Datenbankhosts PROQUEST angepasst wurde. Weitere Einschrankungen (z.B.
Datum, Sprache) wurden nicht vorgenommen.

In der Cochrane-Library Datenbank CENTRAL wurden die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verknupft. Weitere Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Die
Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden (ber die Suchoberfliche von
ProQuest Dialog® abgefragt (http://search.proquest.com/professional/advanced), die Daten-
bank CENTRAL (Uber die Suchoberflache der Cochrane Library des Wiley Verlages (The
Cochrane Library: http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced).

Die Suche erfolgte am 09. Dezember 2019, die jeweiligen Suchstrategien wurden in Anhang 4-
Al dokumentiert. Updates der Suche erfolgten am 16. November 2020, 16. Februar 2022 sowie
18. Juli 2022. Die Ergebnisse der systematischen bibliographischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suchen nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (unabhangig von der
Darreichungsform) wurden den Vorgaben entsprechend in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) und EU Clinical Trials
Register (EU-CTR) durchgefiihrt.

Es wurden zundchst jeweils alle bekannten Synonyme und Schreibweisen des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. der Kombinationspartner gesucht und abschlielend die jeweiligen
Ergebnisse exportiert. Ausnahme hierbei bildete die Suche bei ICTRP, dort wurde lediglich
nach Pertuzumab und allen bekannten Synonymen und Schreibweisen - unabhéngig der
Darreichungsform - gesucht, um den Suchstring zu vereinfachen. Alle Recherchen wurden,
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soweit moglich, tiber die jeweilige ,Basic Search’ durchgefiihrt. Bei allen Registern wurde die
Suche zusétzlich auf die Indikation Brustkrebs eingegrenzt.

Die Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP und EU-CTR erfolgte am
18. Juli 2022. Es wurde keine zeitliche Einschrankung der Suche vorgenommen.

Die jeweiligen Suchstrategien werden in Anhang 4-B1 dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche
in den Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Das Suchportal der EMA wurde am 18. Juli 2022 mittels der ,Advanced search’ nach dem zu
bewertenden Arzneimittel (Einschrankung hier auf den Kombinationspartner Pertuzumab und
die Handelsnamen) bei ,Product name’, ,Active substance name /INN’ und ,Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) code’ durchsucht. Ergédnzend wurde bei der Basissuche nach
,Breast Cancer’ und den Registernummern der bereits zuvor als relevant identifizierten Studie
APHINITY gesucht. Die Ergebnisse der Suche werden im Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Am 31. August 2020 wurde das bisherige Arzneimittel-Informationssystem AMIS durch
AMlIce abgeldst. AMIce wurde am 18. Juli 2022 mit jeweils allen bekannten Synonymen und
Schreibweisen des zu bewertenden Arzneimittels (Einschrankung hier auf den Kombinations-
partner Pertuzumab und die Handelsnamen) in den Feldern ,Arzneimittelname*, ,Stoffname®,
,Indikation (ATC-Code)‘ und ,Zul. -Nr/Reg.-Nr durchsucht. Die Ergebnisse der Suche in den
Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Webseite des G-BA wurde am 18. Juli 2022 mittels des Suchfelds nach allen Namen und
Nummern der bereits zuvor als relevant identifizierten Studie APHINITY durchsucht. Hierbei
wurden alle Treffer bei ,Suchbegriffen gefunden in:* auf Relevanz gepriift und gegebenenfalls
im Volltext gesichtet. Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefiihrt wurde.

In der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers (pU) (Abschnitt 4.3.1.1.1) wurden
nur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (unabhdngig von der Darreichungsform)
gelistet, welche im relevanten Anwendungsgebiet durchgefiihrt wurden. Studien, welche
aufllerhalb des Anwendungsgebiets liegen, wurden nicht gelistet.

Die Auswahl der Treffer der bibliographischen Suche und der Suche in den Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, ICTRP und EU-CTR erfolgte analog dem
Standardvorgehen bei systematischen Recherchen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der
Duplikate wurden zundchst die angezeigten Treffer anhand der elektronisch verfugbaren Infor-
mationen auf offensichtliche Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien (Tabelle
4-5) untersucht. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder
mehrerer der Einschlusskriterien erkennen lieflen, wurden im ersten Selektionsschritt aus-
geschlossen (Vorselektion).
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Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer
Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten Selektionsschritt die Notwendigkeit eines
Ausschlusses ergibt, wurde die entsprechende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert.

Die Auswahl erfolgte durch zwei Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden im
Konsens gelost.

Das Suchportal der EMA, die AMIce Datenbank und die G-BA Webseite wurden durch zwei
Personen unabhdngig voneinander durchsucht, um mogliche zusatzliche Ergebnisse zu der
bereits zuvor als relevant identifizierten Studie APHINITY zu identifizieren. Diskrepanzen
wurden im Konsens gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen inshesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 54 von 429




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Studie im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur Ver-
fligung stehenden Informationen aus Studienprotokollen, statistischen Analyseplanen, Studien-
berichten und Publikationen zu der Studie.

Bewertung des Verzerrungspotentials

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurde das Verzer-
rungspotential der eingeschlossenen Studien sowohl unter allgemeinen, endpunktiibergreifen-
den als auch endpunktspezifischen Aspekten beurteilt.

Entsprechend den Allgemeinen Methoden des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) Version 6.1 wurde das Verzerrungspotential als ,niedrig® oder
,hoch® eingestuft. (22) Ein niedriges Verzerrungspotential wurde festgestellt, wenn eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
konnte. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der Studienprotokolle, der
statistischen Analysepléne, des Studienberichts und der Vollpublikation in zwei Schritten:
Extraktion bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und darauf basierende Bewertung des
studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotentials.

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
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e Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Beide Schritte wurden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander umgesetzt und das
Resultat anschliefend verglichen. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
Diskussion zwischen den Reviewern gel6st. Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungs-
potenzials sind tabellarisch in den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zusammengefasst.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigharen Standards dargestellt werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgt anhand
der durch das Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement
vorgegebenen Standards. Auf Basis der Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht
inklusive eventueller Addenda sowie zusétzlicher Analysen werden alle Informationen zum
Studiendesign und zu den Ergebnissen extrahiert und in den vorgesehenen Tabellen und
Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebenen Tabellen zu Design und Durchfiihrung
der Studie werden nach den Vorgaben von CONSORT ausgefllt (Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Gemal} der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion relevanter Studien
(Tabelle 4-5) umfasst die Studienpopulation im nach Ablauf der Befristung erneut zu
bewertenden adjuvanten Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit HER2-positivem
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (gemafR Abschnitt 5.1 der Fachinformation
definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ) (Zulassungspopulation).
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Die Beschreibung der Patientencharakteristika in der fiir die Bewertung relevanten Studie
umfasst demographische Charakteristika wie Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
der Patienten sowie krankheitsspezifische Merkmale zur Erfassung der Krankheitsschwere.

Folgende therapierelevante Merkmale werden in den vorgesehenen Abschnitten dargestellt:

1. Demographische und allgemeine Charakteristika
e Geschlecht
o Alter
e Altersgruppe
e Ethnische Zugehorigkeit
e Gewicht
o GroRe
e Body Mass Index (WHO-KIassifikation)
e Raucherstatus
e Menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings
e Geographische Region

e Protokollversion

2. Krankheitscharakteristika
e Tumorgrolie
e Histologischer Typ des invasiven Tumors
e HER2-Rezeptorstatus (IHC) gemal Zentrallabor
e Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt)
e Histologisches Grading
e Nodalstatus
e Nodalstatus NO/N > 1 positiver Lymphknoten
e Art der Primédrtumoroperation
e Sentinel-Lymphknotenbiopsie
e Axillare Lymphknotendissektion
e Art der adjuvanten Chemotherapie

e Lokoregiondre Radiotherapie
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Patientenrelevante Endpunkte

Gemal} der aktuellen VerfO des G-BA (5. Abschnitt: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach 88 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) sollen fiir den
Nachweis des Zusatznutzens eines Arzneimittels patientenrelevante Endpunkte herangezogen
werden, welche entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA eine Verbesserung des
Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung des Uber-
lebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung der Lebensqualitat
abbilden. (21) Nachfolgend werden die im vorliegenden Dossier dargestellten patienten-
relevanten Endpunkte beziiglich ihrer Operationalisierung und Patientenrelevanz sowie ihrer
Validitat beschrieben und bewertet.

Mortalitat:
Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)

Operationalisierung: Das Gesamtliberleben ist definiert als Zeit vom Tag der Randomisierung
bis zum Tod durch jedwede Ursache.

Zensierung: Patienten, die noch leben oder als ,lost to follow-up’ verzeichnet sind, werden zum
Zeitpunkt der Analyse mit dem letzten Datum zensiert, fir das bekannt ist, dass sie noch am
Leben waren. Patienten, fir die keine Informationen nach der Baseline vorliegen, werden mit
dem Tag der Randomisierung plus einem Tag zensiert.

Bewertung: Das Gesamtiiberleben stellt eine direkte Ubertragung der Mortalitat auf den
Zeitraum Klinischer Studien dar. Dies entspricht der Definition dieses Endpunkts in den
Leitlinien fiir onkologische Studien der Zulassungsbehorden (Definition EMA/ FDA: ,time
from randomization to death from any cause’).

Das Gesamtiiberleben ist wegen seiner grundlegenden Bedeutung fiir den Patienten als
patientenrelevant anzusehen. (22) Das gilt generell, jedoch insbesondere fur die Beurteilung
einer Therapie mit kurativer Zielsetzung, wie dies fir die adjuvante Behandlung des friihen
Brustkrebs zutrifft.

Allerdings ist bei der Behandlung von Patienten mit friihem Brustkrebs eine endgultige
Aussage zum Gesamtiberleben aufgrund der bereits mit Trastuzumab Roche erreichten
niedrigen Mortalitatsraten erst nach sehr langen Beobachtungszeiten méglich. Auch wenn
Zulassungsbehdrden grundsatzlich OS als robustesten Endpunkt zur Beurteilung des klinischen
Nutzens einer onkologischen Therapie erachten, akzeptieren sie deshalb DFS ebenfalls als
relevant fur die Beurteilung adjuvanter Therapien. Dies gilt insbesondere, wenn das
Gesamtiiberleben aufgrund des sehr langen Uberlebens der Patienten noch nicht oder noch nicht
endgliltig zu beurteilen ist. (23-25) In Situationen, in denen eine Verbesserung der Heilungsrate
das Therapieziel darstellt, empfiehlt die EMA explizit DFS zur Beurteilung des Effekts einer
Intervention. (24) Auch der G-BA hat DFS als patientenrelevanten Endpunkt in der Kategorie
Morbiditat anerkannt. (4, 17, 18)
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Morbiditat:
Krankheitsfreies Uberleben (Disease-Free Survival, DFS)

Das krankheitsfreie Uberleben wird anhand einer Time-to-event (TTE)-Analyse bewertet. Als
erganzende Analyse wird die DFS-Rezidivrate dargestellt.

Operationalisierung: Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) ist definiert als die Zeit vom Tag der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: ipsilaterales
invasives lokales Brustkrebsrezidiv, ipsilaterales invasives regionares Brustkrebsrezidiv, Fern-
rezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundares Primarkarzinom (Nicht-Brustkrebs,
mit Ausnahme von nicht-melanomatdsem Hautkrebs und In-Situ-Karzinomen jeglicher
Lokalisation), ipsilaterales oder kontralaterales duktales Karzinom in situ (Ductal carcinoma in
situ, DCIS) oder Tod jedweder Ursache.

Fir Roche stellt das krankheitsfreie Uberleben einen wichtigen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Auch der G-BA hat DFS als patientenrelevanten Endpunkt in der Kategorie Morbiditat
anerkannt. (4, 17, 18)

Die Ereignisse, die die beiden Endpunkte zum invasiv-krankheitsfreien Uberleben (iDFS)
definieren, sind Teil der Definition fur DFS. Aus Transparenzgriinden werden auch die Ergeb-
nisse fur beide iDFS-Endpunkte ergdnzend im separaten Anhang 4-G dargestellt.

Der Endpunkt DFS ist ein kombinierter Endpunkt, der sich aus Komponenten der Kategorien
,Mortalitdt‘ und ,Morbiditdt‘ zusammensetzt. Die Einzelkomponenten des zusammengesetzten
Endpunktes DFS werden dementsprechend ergénzend wie folgt dargestellt:

e Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (Ereignisse gemal DFS,
verstorbene Patienten ohne vorheriges Rezidiv mit Zeitpunkt Tod zensiert)

e Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache (Ereignisse gemal DFS —
alle Todesfélle ohne vorheriges Rezidiv; Zensierung von Todesfallen mit vorherigem
Rezidiv)

Zensierung: Patienten, bei denen kein DFS-Ereignis aufgetreten ist oder die als ,lost to follow-
up’ verzeichnet sind, werden zum Zeitpunkt der Analyse mit dem letzten Datum zensiert, fiir
das bekannt ist, dass sie noch am Leben und ereignisfrei waren. Patienten, flir die keine
Informationen nach der Baseline vorliegen, werden mit dem Tag der Randomisierung plus
einem Tag zensiert.

DFS-Rezidivrate (erganzende Analyse)

Operationalisierung: Die Rezidivrate ist definiert als der Anteil der Patienten, die nach voll-
stdndiger Resektion des Primartumors einen Krankheitsriickfall in Form einer Krebserkrankung
erleiden oder jedweder Ursache versterben (Ereignisse gemaR DFS Operationalisierung).
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Im Nachbeobachtungsplan sind als MaRnahmen Anamnese und korperliche Untersuchung im
Jahr 2 nach Randomisierung (entspricht Jahr 1 nach Ende der adjuvanten Therapie) alle drei
Monate, in den Jahren 3 -5 alle sechs Monate und in den Jahren 6 - 10 (in einigen Féllen
aufgrund der gesamten Nachbeobachtungszeit der Studie dariiber hinaus) einmal jahrlich
definiert. Eine orientierende Diagnostik mittels Mammographie soll einmal jahrlich erfolgen.
Die gesamte Nachbeobachtungszeit im Rahmen der Studie erstreckt sich bis zehn Jahre nach
der Randomisierung des letzten Studienpatienten. Bei klinischen Auffalligkeiten erfolgt eine
weitergehende zytologische bzw. histologische und bildgebende Diagnostik zur Bestatigung
des Befunds. Das im Nachbeobachtungsplan vorgesehene VVorgehen entspricht in den zeitlichen
Intervallen und dem Umfang der Untersuchungen den Empfehlungen in den relevanten Leit-
linien und dem aktuellen Disease-Management-Programm fiir Brustkrebs (DMP). (26-28)

Bewertung DFS/ DFS-Rezidivrate: Flr onkologische Patienten ist das wichtigste Therapieziel
eine Heilung. Das Auftreten jedes Rezidivs ist als schwerwiegend zu betrachten, denn es
bedeutet, dass der Heilungsversuch durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war.
Der therapeutische Misserfolg flihrt dazu, dass auf den Patienten weitere umfangreiche, z. T.
invasive, belastende therapeutische Interventionen zukommen. Dabei sind alle in DFS
enthaltenen Rezidiv-Ereignisse unmittelbar patientenrelevant.

Der G-BA akzeptiert den Endpunkt DFS, ausgewertet mittels TTE-Analyse, als eigenstédndigen
patientenrelevanten Endpunkt in der Endpunktkategorie Morbiditat. (3, 16, 29-31)
Grundsétzlich sind die Standardendpunkte zur Beurteilung adjuvanter Therapien TTE-
Endpunkte und keine Raten. (32, 33)

DFS ist fir Experten und Fachgesellschaften ein patientenrelevanter Endpunkt, der zur Beur-
teilung des klinischen Nutzens adjuvanter Therapien herangezogen wird. Signifikante DFS-
Verbesserungen sind Grundlage fiir Empfehlungen zur adjuvanten Therapie von frilhem
Brustkrebs. (26, 27, 34-38)

DFS wird im Hinblick auf den Umfang der zu beriicksichtigenden Ereignisse unterschiedlich
operationalisiert. (32, 33) Alle drei zuvor beschriebenen Operationalisierungen von DFS
entsprechen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis. Die Operatio-
nalisierung in Form des sogenannten invasiv-krankheitsfreien Uberlebens tragt der Diskussion
Rechnung, dass das Auftreten eines DCIS nicht mit einem erhdhten Mortalitétsrisiko einher-
geht. (26, 32, 33) Die Food and Drug Administration (FDA) fordert zudem eine Operatio-
nalisierung ohne Einschluss von sekundaren Primérkarzinomen tber Brustkrebs hinaus. Der
Einschluss solcher Ereignisse in die DFS-Definition basiert auf einem konservativeren Grund-
verstdndnis: Danach lasst sich nicht zweifelsfrei ausschlieRen, dass diese Sekundarmalignome
nicht auch eine Folge der adjuvanten Therapie oder eine nicht korrekt diagnostizierte Organ-
metastase der Priméarerkrankung sein konnten.

Die im vorliegenden Nutzendossier mafRgebliche Definition entspricht der klassischen und
umfassendsten Definition, die sowohl das Auftreten nicht-invasiver Lasionen in Form eines
DCIS als auch das Auftreten anderer (Nicht-Brustkrebs) sekundarer Primarmalignome ein-
schliel3t. Die Darstellung von DFS nach der breitesten Definition entspricht jener, die sich aus
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dem Beratungsgesprach beim G-BA ergab. (30) Aus Transparenzgrinden werden die
Ergebnisse zu iDFS (primérer und sekundérer Studienendpunkt) als ergdnzende Analysen im
separaten Anhang 4-G ebenfalls dargestellt.

DFS, ausgewertet mittels TTE-Analyse, umfasst den Zeitraum von Randomisierung bis zum
Auftreten eines der oben beschriebenen Ereignisse, welche mit einer erheblichen Morbiditét
und nachfolgend auch mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert sind. Daruber hinaus ist flr
den Patienten neben der Feststellung eines Rezidivs relevant, ob das Rezidiv nach einem Jahr,
nach zwei oder drei Jahren oder spéater auftritt. Daher wird der Endpunkt mit einer TTE-Analyse
probat erfasst. Je friiher ein Rezidiv auftritt, desto hoher ist auch das Risiko an Brustkrebs zu
versterben. (39) Bei einem frihen Rezidiv sind auch ein schnellerer Ubergang in das
metastasierte Stadium und ein friiherer Tod dokumentiert. (40, 41)

Verlangert eine Therapie die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidiv-Ereignisses bedeutet das flr
den individuellen Patienten konkret eine hohere Chance, sein Leben langfristig ohne schwer-
wiegende Beeintrachtigung durch eine Krebserkrankung fuhren zu kdnnen. Diese ergibt sich
direkt durch die Erkrankung, wie auch durch die weiteren notwendigen therapeutischen Inter-
ventionen (erneute Operation, systemische Therapie oder (erneute) lokale Strahlentherapie,
palliative  Strahlentherapie) und die damit verbundenen Komplikationen und
Nebenwirkungen. (26, 27, 34, 38) Lebensqualitdt und Gesundheitszustand der Patienten
verschlechtern sich bei einem Wiederauftreten der Erkrankung. (42—-44)

Die European Society for Medical Oncology (ESMO) hat ein spezifisches Instrument zur
standardisierten Bestimmung des klinischen Nutzens systemischer onkologischer Therapien
entwickelt, die Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS). Es basiert auf dem klinisch-
medizinischen Input von den 276 Mitgliedern der ESMO Expertengremien sowie dem
statistisch-wissenschaftlichen Input von 51 biostatistischen Experten und damit auf einem
breiten wissenschaftlichen Fundament. Die Skala wurde in Feldversuchen durch die ESMO
MCBS Task Force, das ESMO Guidelines Committee und eine Reihe eingeladener Experten
Uberprift. Sie wurde 2015 erstpubliziert, dem wissenschaftlichen Diskurs unterworfen und
2017 in der revidierten Version 1.1 vertffentlicht. Bei unreifen Daten zum Gesamtiberleben
bertcksichtigt die MCBS DFS als malRgeblichen Entscheidungsparameter im Algorithmus zur
Beurteilung des klinischen Nutzens einer adjuvanten Therapie bei soliden Tumoren. Danach
liegt ein klinischer Nutzen der héchsten Kategorie A vor, wenn bei einem signifikanten
Ergebnis fir DFS die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fir die HR < 0,65 ist. (9, 10)

Fernrezidivfreies Intervall (DRFI)

Das Auftreten von Fernrezidiven wird anhand einer TTE-Analyse bewertet. Als ergédnzende
Analyse wird die Fernrezidivrate dargestellt. Fir beide Endpunkte werden ausschlieflich Fern-
rezidive als Ereignisse bertcksichtigt.

Operationalisierung: Das fernrezidivfreie Intervall ist definiert als die Zeit vom Tag der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines Fernrezidivs. Es werden alle Patienten mit
Fernrezidiv bertcksichtigt, also auch jene, die zuvor bereits ein DFS-Ereignis hatten.
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Zensierung: Patienten, bei denen kein Fernrezidiv aufgetreten ist oder die als ,lost to follow-
up’ verzeichnet sind, werden zum Zeitpunkt der Analyse mit dem letzten Datum zensiert, fiir
das bekannt ist, dass sie noch am Leben waren. Patienten, die vor dem Eintreten eines Fern-
rezidivs verstorben waren, werden mit dem Datum des Todes zensiert. Patienten, fir die keine
Informationen nach der Baseline vorliegen, werden mit dem Tag der Randomisierung plus
einem Tag zensiert.

Fernrezidivrate (erganzend)

Operationalisierung: Die Fernrezidivrate ist definiert als der Anteil der Patienten, die nach
vollstandiger Resektion des Primértumors einen Krankheitsriickfall in Form eines Fernrezidivs
erleiden.

Fur beide Endpunkte gilt ferner, dass die MaRnahmen im Rahmen des Nachbeobachtungsplans,
wie unter DFS bereits beschrieben, in den zeitlichen Intervallen und dem Umfang der Unter-
suchungen den Empfehlungen in den relevanten Leitlinien und dem DMP Brustkrebs
entsprechen. (26-28, 34)

Bewertung DRFI/ Fernrezidivrate: Das Auftreten eines Fernrezidivs ist besonders schwer-
wiegend, denn es markiert den irreversiblen Ubergang in die palliative Therapiesituation. Fiir
den Patienten ist dies ein einschneidendes Ereignis. Weitere Therapien kénnen zwar ein Fort-
schreiten der Erkrankung und ihrer Symptomatik hinauszégern und im Idealfall sein Uberleben
verlangern, aber eine Heilung ist nicht mehr erzielbar. Letztlich wird der Patient an seiner
Erkrankung versterben. Insbesondere Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-
negativem HER2-positivem frilhem Brustkrebs haben ein erhohtes Risiko, ein solches Rezidiv
zu erleiden.

Grundsétzlich werden bereits die nun notwendigen engmaschigeren Vorstellungen im
onkologischen Behandlungszentrum den Patienten in seiner Lebensfiihrung einschrénken. Ein
Patient mit metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs wird sich in der kompletten ver-
bleibenden Lebensspanne fortlaufend onkologischen Interventionen unterziehen missen. Der
Patient wird in der Regel eine Sequenz verschiedener Therapien erhalten, um das Fortschreiten
der Erkrankung zu verzégern und/ oder ihre Symptomatik zu verbessern. Das zeigt sich auch
in der Studie APHINITY: Von 306 Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-
negativem HER2-positivem frihem Brustkrebs mit einem Fernrezidiv ist nachfolgend
mindestens eine weitere onkologische Therapie dokumentiert: 19,3 % der Patienten mit
mindestens einer weiteren Krebsoperation, 34,6 % mit mindestens einer Radiotherapie und
81,4 % mit mindestens einer Chemotherapie (siehe separater Anhang 4-G). Insbesondere durch
die Chemotherapie kénnen Nebenwirkungen auftreten, welche den Patienten erheblich beein-
trachtigen konnen. Exemplarisch sei das Auftreten chemotherapieinduzierter Polyneuropathien
unter Taxan-Therapie genannt. (45-47) Die metastasierte Erkrankung und ihre Progression
fihren im weiteren Verlauf zu einer immer weiter fortschreitenden Beeintrachtigung der
Lebensqualitat der Patienten. (48-51)
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Insgesamt sind daher die Zeit bis zum Auftreten von Fernrezidiven und die Chance auf ein
Leben ohne Fernrezidive fiir Patienten mit friihem Brustkrebs in besonderem Malie relevant.
Das resultiert insbesondere aus der fur den Patienten existentiellen Bedrohung durch Fern-
rezidive. Dies rechtfertigt die besonderen Anstrengungen, Fernrezidive durch eine effektive
adjuvante Therapie zu vermeiden, solange Heilung noch moglich ist.

Fur den Patienten ist nicht nur die Feststellung des Auftretens eines Fernrezidivs relevant,
sondern vor allem nach welcher Zeit dieses auftritt. Daher stellt die TTE-Analyse die relevante
Auswertung dar. (32, 33) Eine moglichst lange Zeit ohne Fernrezidiv entspricht einem langen
Uberleben und mit Erhalt der Lebensqualitat.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23

Operationalisierung: Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der validierten Patienten-
fragebogen EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) und EORTC QLQ-BR23 (Version 1.0) fir die
Selbsteinschatzung der Patienten beztglich gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Sympto-
matik der Erkrankung herangezogen.

Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde durch die European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Group (QLG) speziell zur Erfassung
patientenberichteter Ergebnisse (patient-reported outcomes, PRO) von Krebspatienten
entwickelt und validiert. (52) Er umfasst 30 Fragen aus den finf Dimensionen korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion,
einen globalen Gesundheitsstatus/ globale Lebensqualitat, drei Symptomskalen (Fatigue, Ubel-
keit und Erbrechen, Schmerz) und funf Einzel-ltems zu zusatzlichen Symptomen (Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrh6) sowie die vom Patienten wahrge-
nommene finanzielle Belastung durch die Behandlung. Der EORTC QLQ-C30 bildet das
Kernmodul des modularen EORTC-Fragebogensystems, das ublicherweise durch zusatzliche
krankheits- und/ oder behandlungsspezifische Fragebogen komplettiert wird.

Fir die Erfassung spezifischer Aspekte von Lebensqualitdt und Symptomen bei Patienten mit
Brustkrebs wird das Modul EORTC QLQ-BR23 eingesetzt. Dieser validierte Fragebogen
beinhaltet insgesamt 23 Fragen aus den vier Dimensionen Korperbild, sexuelle Aktivitat,
Freude an Sex und Zukunftsperspektive sowie drei Symptomskalen (Nebenwirkungen der
systemischen Therapie, Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich) und das Item
Belastung durch Haarausfall. (53)

Beide Fragebdgen wurden von den Patienten an insgesamt acht (Anthrazyklin-haltige Chemo-
therapie) bzw. sieben (Anthrazyklin-freie Chemotherapie) Zeitpunkten bis 36 Monate nach
Randomisierung oder bis zum Auftreten eines Rezidivs ausgefullt: beim Screening, zum Ende
der Anthrazyklin-Therapie, zum Ende der Taxan-Therapie, zu Beginn des 9. Zyklus der Anti-
HER2-Therapie (jeweils innerhalb von drei Tagen vor Tag 1 des jeweiligen Zyklus), nach Ende
der Anti-HER2-Therapie 28 Tage nach Erhalt der letzten Dosis sowie 18 Monate (+ 28 Tage),
24 Monate (£ 28 Tage) und 36 Monate (+ 28 Tage) nach Randomisierung. Dabei entsprach der
Zeitpunkt ’Ende der Taxan-Therapie’ dem Ende der Taxanbehandlung des individuellen
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Patienten und fiel somit bei den Patienten mit Anthrazyklin-haltigem Chemotherapieregime auf
den Beginn des 4. Zyklus (Woche 10) oder des 5. Zyklus (Woche 13) der Anti-HER2-Therapie
und bei Patienten mit Anthrazyklin-freiem Chemotherapieregime auf den Beginn des 7. Zyklus
(Woche 19) der Anti-HER2-Therapie. Die Patienten flllten die Frageb6gen im Zentrum vor
der Untersuchung durch den Arzt und vor Erhalt der Studienmedikation aus.

Beide Fragebdgen werden gemal’ des Scoring Manuals ausgewertet. (54) Die Fragebtgen be-
inhalten eine 4-Punkt-Skala mit Antworten von ,iiberhaupt nicht’ bis ,sehr’ fiir die Funktions-
und Symptomskalen und -items und eine 7-Punkt-Skala zur Erfassung der globalen Gesundheit
und globalen Lebensqualitét. Die einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat aus-
gewertet und die Werte fur Subskalen und Einzelitems werden jeweils in Werte zwischen 1 und
100 transformiert. Fir die Symptomskalen/ -items entsprechen héhere Werte einer gréReren
und niedrigere Werte einer geringeren Auspragung eines Symptoms. (54)

Die Ergebnisse der Symptomskalen und Items werden als Responderanalyse (Anteil der
Patienten mit Verschlechterung je Behandlungsarm) dargestellt. Dabei wird ein Patient
innerhalb einer Skala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn
er zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die minimale
Differenz (Minimal Important Difference, MID) (entsprechend einer Zunahme des Scores
um > 15 Punkte) gegeniiber dem Ausgangswert aufweist. Dies entspricht der neu vom G-BA
geforderten Skalenspannweite von > 15 %. (22) Die Ergebnisse mit der validierten MID
von 10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G. (55, 56)

Fur die Bewertung der Symptomatik in der Kategorie Morbiditat werden die drei Symptom-
skalen ,Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz’ und fiinf Einzel-ltems ,Dyspnoe, Schlaf-
losigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrhé’ des Fragebogens EORTC QLQ-C30 und
die drei Symptomskalen des brustkrebsspezfischen Moduls EORTC QLQ-BR23 ,Neben-
wirkungen der systemischen Therapie, Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich’
sowie das Item ,Belastung durch Haarausfall’ berticksichtigt. Das Item ,finanzielle Schwierig-
keiten’ des EORTC QLQ-C30 wird der Vollstandigkeit halber dargestellt, flieit jedoch nicht
in die Bewertung ein, da es sich dabei nicht um ein klinisches Symptom handelt.

Bewertung: Die anhand von validierten Patientenfragebdgen erfasste Verdnderung in der
Symptomatik ist gemaR 82 Abs.3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ein
patientenrelevanter Therapieeffekt und gilt auch gemal 1QWiG-Methodenpapier und G-BA
Verfahrensordnung als patientenrelevant. (21, 22, 57) In der Kategorie Morbiditat werden dabei
patientenrelevante krankheitsspezifische Symptome als patientenrelevante Endpunkte ange-
sehen. (22) Als bewertungsrelevante Zeitpunkte werden die nach G-BA und IQWiG besonders
aussagekriftigen Zeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie‘ und ,36 Monate Follow-up*
dargestellt. (4, 18) Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung
von HER2-positivem friihem Brustkrebs befinden sich in einer kurativen Therapiesituation. Bei
diesen Patienten ist eine komplette Resektion des Tumors erfolgt, sodass keine nachweisbare
Tumorlast mehr besteht. Die erfasste patientenberichtete Symptomatik beschreibt also in der
vorliegenden Behandlungssituation eher nicht krankheitsbedingte Symptome, sondern die
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subjektive Bewertung therapiebedingter Nebenwirkungen durch den Patienten. Diese therapie-
bedingten Nebenwirkungen spiegeln sich i.d.R. auch im Vertraglichkeitsprofil wider und sind
somit zusédtzlich iiberlappend in der Endpunktkategorie ,Vertraglichkeit® iiber die vom Arzt
beurteilten, unerwunschten Ereignisse erfasst. Eine eindeutige Zuordnung in die Kategorie
Morbiditét oder in die Kategorie Vertraglichkeit ist aufgrund dieser Uberlappung mitunter nicht
moglich. Da es sich jedoch um fur den Patienten spirbare Ereignisse handelt, sind diese
zweifelsfrei als patientenrelevant zu werten.

Die beiden zur Bewertung der Symptomatik verwendeten Messinstrumente sind validiert und
wurden bereits in anderen Nutzenbewertungen beim Mammakarzinom akzeptiert. (58-61)
Anderungen ergeben sich zu den Vorverfahren ausschlieBlich durch die neu zur Nutzung
vorgesehene MID von 15 Punkten gegeniiber der bisher genutzten und akzeptierten MID
von 10 Punkten (siehe auch separater Anhang 4-G).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-
BR23

Operationalisierung: Fir die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit werden im
vorliegenden Dossier die funf Funktionsskalen ,korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotio-
nale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion® und der globale Gesundheitsstatus des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie die vier Funktionsskalen bzw. -items ,Korperbild,
sexuelle Aktivitdt, Freude an Sex und Zukunftsperspektive‘ des brustkrebsspezifischen Moduls
EORTC QLQ-BR23 herangezogen.

Wie bereits in der Operationalisierung der patientenberichteten Symptomatik unter der
Kategorie Morbiditat beschrieben wurden beide Fragebtgen von den Patienten im Zentrum vor
der Untersuchung durch den Arzt und vor Erhalt der Studienmedikation an insgesamt acht
(Anthrazyklin-haltige Chemotherapie) bzw. sieben (Anthrazyklin-freie Chemotherapie) Zeit-
punkten bis 36 Monate nach Randomisierung oder bis zum Auftreten eines Rezidivs ausgefullt.

Wie ebenfalls zuvor in der Operationalisierung der patientenberichteten Symptomatik unter der
Kategorie Morbiditat beschrieben werden beide Frageb6gen geméalR dem gultigen Scoring-
Manual ausgewertet. Die einzelnen Komponenten der Fragebdgen werden separat ausgewertet
und die Werte fur Subskalen und Einzelitems jeweils in Werte zwischen 1 und 100 trans-
formiert. Fur die Funktionsskalen bzw. -items und die globale Lebensqualitat représentieren
hohere Werte eine bessere und niedrigere Werte eine schlechtere Funktion/ Lebensqualitat. (54)
Die Ergebnisse der Funktionsskalen und Items werden als Responderanalyse (Anteil der Patien-
ten mit Verschlechterung je Behandlungsarm) dargestellt. Dabei wird ein Patient innerhalb
einer Skala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn er zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die minimale Differenz
((Minimal Important Difference, MID) Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert zu Baseline) gegenlber dem Ausgangswert aufweist. Dies entspricht der neu
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vom G-BA geforderten Skalenspannweite von > 15 %. (22) Die Ergebnisse mit der validierten
MID von 10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G. (55, 56)

Bewertung: Direkt von Patienten berichtete Verdnderungen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat gelten gemal 8§2 Abs.3 AM-NutzenV, IQWiG-Methodenpapier und G-BA
Verfahrensordnung als patientenrelevant. (21, 22, 57) Als bewertungsrelevante Zeitpunkte
werden die nach G-BA und IQWIG besonders aussagekréftigen Zeitpunkte ,Ende der Anti-
HER2-Therapie’ und ,36 Monate Follow-up® dargestellt. (4, 18) Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet, der adjuvanten Behandlung von HER2-positivem friilhem Brustkrebs,
befinden sich in einer kurativen Therapiesituation. Nach kompletter Resektion des Tumors
besteht keine nachweisbare Tumorlast mehr. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird
daher eher nicht von der Grunderkrankung an sich, sondern mafigeblich von der onkologischen
Therapie beeinflusst. Dabei kann die adjuvante medikamenttse Therapie, insbesondere die
adjuvante Chemotherapie, durchaus zu einer voriibergehenden Verschlechterung der
Lebensqualitat fiihren. Sie sollte diese jedoch nicht dauerhaft beeintrachtigen. (62, 63)

Die Lebensqualitat soll in Klinischen Studien mit anerkannten und validierten Mess-
instrumenten erfasst werden. (22) Diese Anforderung sind fur den EORTC QLQ-C30 und den
EORTC QLQ-BR23 erfllt. Beide Fragebdgen gelten als durch zahlreiche Validierungsstudien
sehr gut validierte Instrumente und zahlen zusammen mit den entsprechenden Fragebdgen der
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT) Gruppe zu den am haufigsten in
onkologischen Studien eingesetzten und am weitesten entwickelten Instrumenten zur Messung
der gesundheitshezogenen Lebensqualitat bei Brustkrebspatienten. (64) Beide Fragebdgen
haben G-BA und IQWIiG bereits in friilhen Nutzenbewertungen beim Mammakarzinom
akzeptiert. (58, 59, 61) Anderungen ergeben sich zu den Vorverfahren ausschlieBlich durch die
neu zur Nutzung vorgesehene MID von 15 Punkten gegeniber der bisher genutzten und
akzeptierten MID von 10 Punkten (siehe auch separater Anhang 4-G).

Vertraglichkeit

Operationalisierung: Die Kategorie Vertraglichkeit wird anhand verschiedener Analysen zu
unerwinschten Ereignissen (UE) bewertet. Dies ermdglicht eine Charakterisierung des
generellen sowie spezifischen Vertraglichkeitsprofils der Therapie mit Pertuzumab Roche +
Trastuzumab Roche + Chemotherapie im Vergleich zu der mit Placebo + Trastuzumab
Roche + Chemotherapie. Die Endpunkte in der Kategorie Vertraglichkeit sind im Folgenden
aufgefunhrt.

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten,
dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, unabhangig von einem kausalen Zusammenhang mit
der Behandlung.

Samtliche UE und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), die wahrend der Studie
sowie bis zu 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftraten, wurden im Daten-
erfassungsbogen (eCRF, Electronic Case Report Form) dokumentiert und gemall Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.0) klassifiziert.
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Im Nachbeobachtungszeitraum beginnend 28 Tagen nach der letzten Studienmedikation
wurden SUE mit vermutetem Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation sowie unab-
hangig von einem Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation auftretende kardiale UE,
sekundare Primarmalignome (Nicht-Brustkrebs) sowie Schwangerschaften erfasst.

Samtliche UE wurden bis zu ihrer Ruckbildung oder bis zum Ende der Studie, je nachdem was
davon zuerst eintrat, nachverfolgt. Dabei umfasst Riickbildung die vollstdndige Ruckbildung
(recovered/ resolved) und die Rickbildung mit Residuen (recovered/ resolved with sequelae).

Alle UE wurden durch den Prifarzt bzgl. der Kriterien fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, dem Schweregrad nach NCI-CTCAE (National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events; Version 4.0) und der Kausalitat eingestuft.

Patienten, bei denen dasselbe Ereignis mehr als einmal und/ oder bei denen mehrere Ereignisse
unterschiedlichen Schweregrades auftraten, wurden nur einmal entsprechend dem hdéchsten
Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse gezéhlt.

Wourde ein nicht-schwerwiegendes UE nach der Berichtszeit zu einem SUE, musste dies als
SUE berichtet werden.

Bestehende Erkrankungen, die sich wahrend der Studie verschlechterten, wurden als UE
gemeldet. Nach erfolgter kompletter Tumorresektion wurde ein Rezidiv als Wirksamkeits-
parameter beruicksichtigt und nicht als UE berichtet. Bestand Unsicherheit daruber, ob der
Ursprung eines UE ausschlieBlich die zugrundeliegende Krebserkrankung war, so wurde dieses
als UE gemeldet.

Die Operationalisierungen werden im Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1 detailliert beschrieben.

Das generelle Vertraglichkeitsprofil leitet sich aus den folgenden Endpunkten ab:

Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)

Patienten mit UE > Grad 3

o Patienten mit UE Grad 3
o Patienten mit UE Grad 4

o Patienten mit UE Grad 5

Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschten Ereignis (SUE)

Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund UE

Die detaillierten Auswertungen der erganzenden Vertraglichkeit nach SOC/ PT finden sich im
separaten Anhang 4-G.
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Das spezifische Vertraglichkeitsprofil leitet sich aus den folgenden Endpunkten ab:

e UE von speziellem Interesse (AESI)

UE von speziellem Interesse sind UE der Prifmedikation (Pertuzumab Roche) die auf Basis
der toxikologischen Eigenschaften, nicht-klinischer und bereits vorliegender klinischer Daten
sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert
werden. Diese werden damit im Studienprotokoll vor Studienbeginn praspezifiziert und
spiegeln den zum damaligen Zeitpunkt verfiigbaren Erkenntnisstand in Bezug auf das
Sicherheitsprofil der Substanz wieder. Da Pertuzumab Roche bereits langer im Versorgungs-
alltag eingesetzt wird, liegen nun mehr Erkenntnisse tber das Risikoprofil vor als zu dem Zeit-
punkt als die pivotalen Studien durchgefiihrt wurden. Diese finden in Form von potentiellen
und identifizierten Risiken Eingang in den RMP von Pertuzumab Roche und werden dort
entsprechend aktualisiert und abgebildet. Um auch diesen Risiken und damit dem aktuellen
Kenntnisstand Rechnung zu tragen, wurden diese neben den im Studienprotokoll definierten
AESI zusatzlich in der spezifischen Vertraglichkeit ausgewertet. Daher kbnnen die Zahlen im
CSR und in dem vorgelegten Dossier unterschiedlich sein. Diarrhd > Grad 3 wurde mit dem
09. Juli 2020 auf Empfehlung des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) aus
dem Risk Management Plan (RMP v.12.0) entfernt, wird im Dossier jedoch aus
Transparenzgriinden dennoch in der spezifischen Vertraglichkeit beschrieben. AESI werden
durch Roche Standard Adverse Event Group Terms (AEGT), Systemorganklassen (SOC,
System Organ Class), standardisierte MedDRA Abfragen (Queries) (SMQ) sowie zusatzlich
speziell definierter Kriterien operationalisiert (siehe Tabelle 4-43).

Folgende AESI werden dargestellt:
e Kongestive Herzinsuffizienz/ Linksventrikuldre Dysfunktion (SUE)
e Uberempfindlichkeit/ Anaphylaxie
¢ Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)*
e Verabreichungsbedingte Reaktionen (ARR)*

e Diarrh6 > Grad 3

* Verabreichungsbedingte Reaktionen (ARR) umfassen definitionsgemal Infusions- und Injektionsbedingte Reaktionen (IRR).
Da in den Zulassungsstudien Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche i.v. verabreicht wurden, beziehen sich hier ARR nur
auf Reaktionen, die in Zusammenhang mit Infusionen auftraten und zusétzlich zu den eigentlichen IRR dargestellt werden. Um
eine umfassende Darstellung des Vertréglichkeitsprofils zu ermdglichen, werden sowohl die Infusionsbedingten Reaktionen
als auch die Verabreichungsbedingten Reaktionen dargestellt.

Bewertung: Nebenwirkungen sind nach 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV, IQWiG-Methodenpapier und
G-BA patientenrelevante therapiebedingte Effekte. (21, 22, 57) Ein Arzneimittel kann im
Rahmen einer Therapie neben der erwiinschten Wirkung auf die behandelte Erkrankung auch
unerwiinschte Wirkungen hervorrufen, die die Patienten belasten kénnen.
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Bei den Patienten in der Zulassungspopulation ist eine komplette Resektion des
Brustkrebstumors erfolgt. Es ist daher nicht davon auszugehen, dass die Patienten durch
Symptome ihrer Brustkrebserkrankung selbst beeintrachtigt sind. Weit wahrscheinlicher ist die
Beeintrachtigung dieser Patienten durch Therapie-bedingte Nebenwirkungen insbesondere
wenn wie hier mit Pertuzumab Roche ein zuétzliches Medikament zu einer Therapie aus
Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie gegeben wird.

In der Kategorie ,Vertraglichkeit’ sind in erster Linie Aspekte fiir die Nutzenbewertung zu
berlcksichtigen, die fir die Betroffenen direkt erfahrbar sind und daher als patientenrelevant
erachtet werden konnen. Abweichungen eines Laborparameters, die vom Patienten nicht
wahrgenommen werden, stellen damit nicht unbedingt ein patientenrelevantes Ereignis dar.
Demgegeniiber ist bei unerwiinschten Ereignissen hoherer Schweregrade (z.B. > Grad 3 NCI-
CTCAE), schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie unerwinschten Ereignissen, die
zum Behandlungsabbruch fiihren unmittelbar von einer Patientenrelevanz auszugehen.

Haufigkeit und Schwere beobachteter UE sollten auch immer differenziert vor dem Hintergrund
der Krankheitssituation bewertet werden. Bei der medikamentsen adjuvanten Therapie von
Patienten mit friihem Brustkrebs sind sie der besseren Chance auf eine Heilung gegenuber-
zustellen. Dabei sollten Behandelbarkeit und Reversibilitat der UE ebenfalls in die Beurteilung
mit eingehen.

Statistische Analyse/ Analysen auf Studienebene

Im vorliegenden Dossier basieren die Analysen zur Wirksamkeit auf der Zulassungspopulation
und folgen dem ITT-Prinzip (,as randomized’). Die Patienten werden fiir die statistische
Auswertung ihrem bei der Randomisierung zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet. Die
Analysen fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit basieren auf der Safety-Population (alle
Patienten, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation erhalten haben — unabhangig
davon, in welchen Arm sie randomisiert worden waren). Fiir diese Auswertungen werden die
Patienten derjenigen Behandlung zugeordnet, die sie tatsdchlich erhielten (,as treated’). Die
jeweils verwendete Analysepopulation ist in der Operationalisierung zu jedem Endpunkt
spezifiziert.

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschétzer, das zugehdrige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertréglichkeit zugeordnet sind, wurden zusatzlich zum Faktor Behandlungsarm auch die bei
der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren (Nodalstatus und Tumorgrolie, Art
der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion) bei ausreichender
Fall- und Ereigniszahl zu Studienbeginn in das Modell einbezogen. Der Stratifizierungsfaktor
geographische Region geht —wie in Protokollversion A und im statistischen Analyseplan (SAP)
Version 1.0 definiert — nicht als Faktor in das Modell ein, um einen maglichen Verlust der
Power zu vermeiden. Da die Auswertung aller Vertréglichkeitsendpunkte auf derselben
Methodik beruht und zum Teil sehr geringe Ereignisraten vorliegen, wird auf die Stratifizierung
verzichtet, um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen. Aufgrund der zum
Teil kleinen Fall- und Ereigniszahl wird bei den Subgruppenanalysen analog verfahren.
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Time-to-Event-Analysen (TTE)

TTE-Analysen basieren auf einem Cox-Regressionsmodell. Neben dem Behandlungsarm
gehen auch die bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren (Ausnahme:
geographische Region) ein. Zur Quantifizierung des Behandlungseffekts werden jeweils die
Hazard Ratio (HR), das zugehorige 95 % Kl und die p-Werte basierend auf dem zweiseitigen
log-rank-Test dargestellt (Berechnungen in SAS® mit Hilfe der Verfahren PHREG und
LIFETEST). Es werden Kaplan-Meier-Kurven einschlieBlich der Angaben zu den Patienten
unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten) dargestellt. Zudem wird das 25 % Quantil und das 50 %
Quantil (mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehorigen 95 % Kl aus dem
Kaplan-Meier-Schétzer berichtet.

Analyse binarer Endpunkte

Zum Vergleich binédrer Endpunkte werden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG empfohlenen relativen und absoluten Effektmale (absolute Risikoreduktion [aRR],
Odds Ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen 95 % KI berechnet und darge-
stellt. (22) Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basierte auf
dem relativen Risiko. Der p-Wert ist fiir das relative Risiko angegeben.

Die oben aufgefuhrten Effektmalle werden modellbasiert ermittelt. Bei der Analyse binarer
Endpunkte, die nicht der Vertraglichkeit zugeordnet sind, gehen zusétzlich zum Faktor
Behandlungsarm auch die bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren
(Ausnahme: geographische Region) in das Modell ein.

Die statistischen Auswertungen werden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur GENMOD
durchgefihrt.

Analyse patientenberichteter Endpunkte (PRO)

Fir die Analyse der patientenberichteten Endpunkte des EORTC QLQ-C30 und des EORTC
QLQ-BR23 werden die metrisch skalierten Summenscores mit Responder-Analysen auf Basis
von MID in bindre Endpunkte umgewandelt. Alle Analysen basieren auf dem Zeitraum von
Studienbeginn bis zum 36 Monate Follow-up (36 Monate nach Randomisierung). Die
Patienten-Fragebtgen wurden zu Studienbeginn und zu weiteren sechs bzw. sieben Zeitpunkten
(je nach Chemotherapieregime) wahrend des Studienverlaufes erhoben. Der Zeitraum zwischen
den einzelnen Zeitpunkten ist zu grof3, um aussagekréftige Ergebnisse zu erhalten. Daher wird
auf eine TTE-Analyse verzichtet und es werden Responder-Analysen durchgefuhrt. D. h. es
wird eine Anderung auf Individualebene vom Ausgangswert bis 36 Monate im Follow-up um
die MID analysiert. Imputationsregeln fiir fehlende Werte kommen nicht zur Anwendung.
Details zur Auswertung finden sich in Abschnitt 4.2.5.4.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden Behand-
lungsarmen wird mit den gemal? Allgemeinen Methoden des IQWiG empfohlenen relativen
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und absoluten EffektmafRen verglichen (siehe Analyse bindrer Endpunkte). Eine Adjustierung
nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgt fir Vertraglich-
keitsendpunkte generell nicht. Wegen der vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden
Behandlungsarmen wird eine Zeit-adjustierende Auswertung (z.B. TTE-Analyse) als nicht
erforderlich erachtet.

Entsprechend der gangigen Praxis werden fir die Darstellung der UE nach Schweregrad
mehrfach aufgetretene Ereignisse eines Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad in der
jeweils schwersten Kategorie fur die Auswertung berlcksichtigt. Dementsprechend kdnnen
sich im Vergleich zu den tatsachlich aufgetretenen Ereignissen in den UE-Kategorien kleineren
Grades geringfiigig niedrigere Inzidenzen ergeben.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fir die Subgruppen, welche flr die Bewertung des Zusatznutzens relevant sind, wurden Tests
auf Interaktionen durchgefiihrt. Diese Tests wurden fiir die TTE-Analysen in SAS® mit ,PROC
PHREG® durchgefiihrt. Dafiir wird ein Interaktionsterm (Treatment-by-subgroup) in das
Modell eingefligt und ein Likelihood-Ratio-Test nach dem Modell ohne Interaktionsterms
berechnet. Typ 3-Tests werden mit der Option Likelihood-Ratio-Test spezifiziert. Die Methode
zum Aufldsen von Bindungen ist mit ,ties = discrete’ spezifiziert. Die Interaktionstests fiir das
RR erfolgen in SAS® mit ,PROC GENMOD*. Die p-Werte werden ebenfalls mittels eines
Likelihood-Ratio-Tests auf Interaktion des Behandlungseffektes in einem logistischen Modell
berechnet.

Die Subgruppenkategorien ,unbekannt’, ,fehlend’ und ,nicht analysierbar’ werden flr die
Berechnung des Interaktionstest p-Wertes ausgeschlossen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
n&herungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fur Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie fiir die Nutzenbewertung vorliegt, wurden keine
Meta-Analysen durchgefihrt.

% Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die nach dem SAP vorgesehenen Sensitivitatsanalysen fir den primaren Endpunkt iDFS
werden fur die Gesamtpopulation im klinischen Studienbericht von 2017 (Clinical Study
Report, CSR) beschrieben (siehe Anhang 4-E) und bestétigen die Robustheit des priméren
Endpunktes. Diese Sensitivitatsanalysen werden flir den patientenrelevanten Endpunkt DFS in
der Zulassungspopulation nicht wiederholt.

Im vorliegenden Dossier werden als erganzende Analysen weitere Bewertungen fir die
Endpunkte DFS und DRFI durchgefihrt. Fir den Endpunkt DFS werden neben den
Ergebnissen des Gesamtendpunkts noch die Ergebnisse der Einzelkomponenten ,Zeit bis zum
DFS-Rezidiv‘ und ,Zeit bis zum Tod jedweder Ursache® dargestellt. AuRerdem wird die DFS-
Rezidivrate berechnet. Aus Transparenzgriinden werden zudem die Ergebnisse fur den
priméren und den sekundaren Endpunkt iDFS im separaten Anhang 4-G erganzt. Fur den
Endpunkt DRFI wird die Fernrezidivrate erganzend dargestellt. Fir diese erganzenden
Analysen werden keine Subgruppenanalysen dargestellt.

Die mittlere Veranderung Uber die Zeit der metrisch skalierten Summenscores von den
patientenberichteten Endpunkten des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23 wird
erganzend mittels Mixed Effect Model Repeated Measures (MMRM) untersucht. Dabei wird
die Verdnderung ab Baseline bis zum Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up’ analysiert. Die
statistischen Auswertungen erfolgen mit Hilfe von SAS® und der Prozedur PROC MIXED.
Eine weitere Darstellung der mittleren Veranderung der Scores uber die Zeit erfolgt anhand von
Mittelwert-Plots (Mean Plots). Abgebildet wird dabei der mittlere Score (mitsamt 95 %
Konfidenzintervall) der Patienten, die an der entsprechenden Visite einen Wert aufweisen.
Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots befinden sich im separaten Anhang 4-G. Fur
diese erganzenden Analysen werden keine Subgruppenanalysen dargestellt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer maoglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiuhrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die nach klinischem Studienprotokoll und SAP vorgesehenen Subgruppen werden in der
CONSORT Tabelle detailliert beschrieben (siehe dazu Anhang 4-E).

Subgruppenanalysen werden fir samtliche Hauptanalysen der patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt, die flr die Bewertung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2 herangezogen werden.
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Subgruppen und moégliche Effektmodifikationen werden im vorliegenden Dossier hinsichtlich
folgender Aspekte betrachtet:

e Untersuchte Subgruppen mit Rationale fir deren Auswabhl

e ldentifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten, Herleitung via kombi-
natorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

e Medizinisch-biologische Rationale fiir Subgruppen, die signifikante Interaktions-
tests liefern (konsistenter Effekt)

Untersuchte Subgruppen mit Rationale

Um die Konsistenz des Therapieeffektes von Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie in der adjuvanten Brustkrebstherapie zu prifen,
werden im vorliegenden Dossier eine Reihe von Subgruppen bzw. Effektmodifikatoren fir die
patientenrelevanten Endpunkte analysiert. Als Subgruppenmerkmale fiir Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt werden zum einen die im
Studienprotokoll definierten und bei der Randomisierung angewandten Stratifikationsfaktoren
Nodalstatus und Tumorgrofle, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus,
geographische Region und Studienprotokollversion berlcksichtigt. Weiterhin werden alle
zusatzlich im Protokoll und SAP fur Subgruppenanalysen préspezifizierten Variablen fur
demographische und krankheitsspezifische Patientencharakteristika und prognostisch
und/ oder pradiktiv relevante Parameter berticksichtigt. Fir die Subgruppenanalyen werden die
relevanten Datenschnitte analog den Endpunktanalysen flr die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen.

Fur die Endpunkte zur Vertréaglichkeit werden die nach Sozialgesetzbuch (SGB) V relevanten
Subgruppen ,Geschlecht’, ,Alter, ,Geographische Region‘ und ,Krankheitsschwere’ auf
mdogliche Effektmodifikationen untersucht. Als Parameter firr die Schwere der Erkrankung
werden Nodalstatus und TumorgroRe berticksichtigt. Dabei sind alle Patienten in der
Zulassungspopulation aufgrund der vorausgegangenen kompletten Resektion des Tumors als
krankheitsfrei und damit beziglich der Schwere ihrer Erkrankung als vergleichbar zu
betrachten.

Damit ergeben sich die folgenden Subgruppen:
e Geschlecht (weiblich; mannlich)
e Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)
e Ethnische Zugehorigkeit (kaukasisch; schwarz; asiatisch; sonstige)

e Geographische Region (USA/ Kanada; Westeuropa; Asien-Pazifik; Lateinamerika;
Andere)
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e Menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings (pramenopausal; postmenopausal)
¢ Protokollversion (Protokoll A; Protokoll B)

e Nodalstatus und Tumorgréfie (NO und Tumor <1 cm; NO und Tumor >1cm; N1-3
positive Lymphknoten; N > 4 positive Lymphknoten)

e Nodalstatus (NO; > 1 positive Lymphknoten)
e Tumorgrofle (0-<2cm;>2-<5cm;>5cm)

e Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt: ER-positiv und/ oder PgR-positiv; ER-
negativ und PgR-negativ)

e Histologisches Grading (Grad 1; Grad 2; Grad 3)

e Art der adjuvanten Chemotherapie (Anthrazyklin-haltiges Regime; Anthrazyklin-freies
Regime)

e Art der Primartumoroperation (brusterhaltend; Mastektomie)
o Lokoregionare Radiotherapie (ja; nein)

Die Begrindungen fur die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend ausgeftihrt.

Geschlecht

Manner erkranken selten an Brustkrebs. Ihr Anteil an den registrierten Neuerkrankungsfallen
liegt bei knapp 1%. (65) In der Zulassungspopulation der nodal-positiven oder
Hormonrezeptor-negativen Patienten der Studie APHINITY betrug der Anteil mannlicher
Patienten 0,2% (n=28). Aufgrund dieses geringen Anteils wird auf die Darstellung der
Subgruppenanalyse fiir das Merkmal ,Geschlecht’ verzichtet.

Alter

Laut Fachinformation ist Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und
Chemotherapie zur Anwendung bei erwachsenen Patienten indiziert. Sowohl die europaische
als auch die amerikanische Zulassungsbehorde fordern ausdriicklich eine gesonderte
Betrachtung von alteren Patienten. Laut EMA zéhlen Patienten ab 65 Jahren zur geriatrischen
Population. (66-69) In der Studie APHINITY sind aufgrund des friiheren Erkrankungsalters
der Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs als Trennpunkte < 40 Jahre, 40 - 49
Jahre, 50 - 64 Jahre, > 65 Jahre sowie < 65 Jahre und > 65 Jahre préspezifiziert. Im Dossier
wird fir alle Endpunkte mit der Altersgrenze von 65 Jahren zwischen jingeren (< 65 Jahre)
und &lteren (>65 Jahre) Patienten unterschieden. Diese Altersgrenze ist auch von den
Zulassungsbehodrden anerkannt. Dies gilt insbesondere, da &ltere Patienten aufgrund ihrer
Komorbiditdten, maoglicher Begleitmedikation und unter Umstdnden eingeschrénkter
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Organfunktionen ein hoheres Risiko haben, Nebenwirkungen zu entwickeln oder aber
Nebenwirkungen zu zeigen, die mdglicherweise in jingeren Patientengruppen nicht oder in
anderer Haufigkeit beobachtet werden.

Ethnische Zugehorigkeit

In der Studie APHINITY wurden die ethnischen Zugehorigkeiten kaukasisch, schwarz,
asiatisch und sonstige unterschieden. Die Betrachtung nach ethnischer Zugehorigkeit sollte,
insbesondere bei globalen klinischen Studien, nach den Richtlinien internationaler Zulassungs-
behorden erfolgen. (70-72) Die Rationale fir die Unterscheidung nach ethnischer Zugehdorig-
keit sind beobachtete Unterschiede in der Wirksamkeit von Arzneimitteln bei ethnischen
Gruppen. Als Griinde dafiir werden intrinsische Faktoren, wie z.B. Unterschiede im Metabolis-
mus oder in der Ausscheidung von Arzneimitteln, duRBere Faktoren, wie Diat oder Umwelt-
faktoren, oder eine Kombination aus beidem angenommen.

Geographische Region (anstelle von Zentrums- und Landereffekten)

Es erfolgt eine Subgruppenanalyse nach geographischen Regionen, wodurch der Einfluss
eventuell unterschiedlicher Versorgungssituationen in den Regionen untersucht wird. Im
Hinblick auf Zentrums- und L&ndereffekte erfolgen keine Subgruppenanalysen, da deren
Darstellung in internationalen und multizentrischen Studien aus den folgenden Griinden nicht
immer sinnvoll ist:

e Bei Mortalitatsstudien in der Onkologie, in denen es keinen Anlass flr die Annahme
gibt, dass der Zentrumseffekt einen Einfluss auf die primdren oder sekundéren
Endpunkte hat. (73)

e Zentrumseffekt:
Bei einem hohen Anteil kleiner Zentren (d. h. mit wenigen Patienten) kommt es vielfach
zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Zudem koénnen Zentren zum Teil sehr
heterogen sein (niedergelassener Arzt vs. grof’e Klinik mit vielen unterschiedlichen
Sub-Priférzten) und daher nicht als gleichwertig betrachtet werden. (73)

e Landereffekt:
Bei einem hohen Anteil kleiner Lénder (d. h. mit wenigen Patienten) kommt es vielfach
zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Der Anteil der Patienten, die in
einzelnen L&ndern rekrutiert werden, hangt von der Rekrutierungsgeschwindigkeit und
der Anzahl der teilnehmenden Zentren ab, sodass in internationalen Studien in einzelnen
Landern haufig nur sehr wenige Patienten vertreten sind.

Die Studie APHINITY ist eine globale Studie. Ist der Anteil kleiner Zentren bzw. L&nder mit
wenigen Patienten hoch, wird ein Fokus auf diese nicht als sinnvoll erachtet. (73) Speziell in
Studien mit erwartungsgeman kleinen Zentren, die Gberwiegend wenige Patienten pro Zentrum
aufweisen, sollte deshalb ein ,Pooling” von Zentren préspezifiziert werden und verblindet
erfolgen. Die Regeln fur ein Pooling sollten zum Ziel haben, Homogenitat flr wichtige
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Einflussfaktoren auf die Messung und das Ergebnis der Primarvariablen zu erhalten. (74) Ein
Pooling von kleinen Zentren Uber verschiedene geographische oder politische Einheiten
hinweg, bei gleichzeitiger Beibehaltung groBer Zentren ist deshalb nicht angebracht. Ein
Pooling auf der Ebene ,Geographische Region* ist nicht nur in der International Conference on
Harmonization (ICH) E9 angelegt, sondern auch sinnvoll, wenn diese Regionen in sich
homogen hinsichtlich wichtiger Einflussfaktoren sind. Im vorliegenden Dossier wird ein
Pooling auf Ebene der geographischen Regionen durchgefihrt, da viele kleine Zentren beteiligt
sind. Es wurde eine Regionsdefinition (USA/ Kanada; Westeuropa; Asien-Pazifik; Latein-
amerika; Andere) gewahlt, die nach medizinischen Uberlegungen homogen im Hinblick auf die
Behandlungseffekte ist und eine bessere Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungsalltag
erlaubt. Diese unterscheidet sich von der im Studienprotokoll fur den Stratifizierungsfaktor
préaspezifizierten Definition (USA; Kanada/ Westeuropa/ Australien/ Neuseeland/ Siidafrika;
Osteuropa; Asien-Pazifik; Lateinamerika).

Tabelle 4-6: Darstellung der Anzahl von Zentren, Landern und Regionen in der Studie
APHINITY flr die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ in
den Kategorien Gesamt, < 10 Patienten in allen Armen bzw. > 10 Patienten in allen Armen

Kategorie Zentrum Lander* Region
% % %
n |% |randomisierter |n |% | randomisierter |n | % | randomisierter
Patienten Patienten Patienten
Gesamt 534 100 100 42 | 100 100 5 1100 100
<10 Pat./ Arm 4921921 75,5 12| 28,6 3,7 0|0 0
>10 Pat./ Arm 42 | 79 24,5 30(71,4 96,3 5 1100 100

* Die Sonderverwaltungszone Hongkong wurde als Land gewertet

Die Zentren und Lander, in denen in einem Studienarm weniger als 10 Patienten eingeschlossen waren, wurden
zur Kategorie <10 Patienten pro Arm hinzugerechnet. Die Zentren und Lander, in denen in beiden
Studienarmen >10 Patienten/ Arm eingeschlossen waren, wurden zur Kategorie ,> 10 Patienten/ Arm*
hinzugerechnet.

n: Anzahl der jeweiligen Einheit (Zentrum, Land, Region); Pat: Patienten

Tabelle 4-6 macht deutlich, dass erst auf Ebene der ,Lénder® der grof3te Anteil der Einheiten
mehr als zehn Patienten pro Behandlungsarm aufweist. Die verbleibenden Lander mit weniger
als zehn Patienten pro Arm sind Uber alle Regionen verteilt und lassen sich nicht zu einer
sinnvollen Gruppe kombinieren. Aufgrund dessen wird auch fiir die Studie APHINITY das
Pooling in Regionen durchgefiihrt.

Menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings

Die Menopause ist definiert als die letzte Menstruation im Leben einer Frau, der fur zwolf
Monate keine ovariell ausgeltste Blutung aus der Gebarmutter mehr nachfolgt. Dies ist bedingt
durch eine physiologische Reduktion der Hormonbildung der Eierstocke. Sie tritt um das 50.
Lebensjahr ein, kann jedoch auch durch eine Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie oder
eine Hormontherapie induziert werden. Die Relevanz des Menopausenstatus ergibt sich zum
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einen daraus, dass es sich bei Brustkrebs auch um eine hormonabhé&ngige Erkrankung handeln
kann und zum anderen daraus, dass eine onkologische endokrine Therapie je nach Menopausen-
status mit unterschiedlichen Medikamenten durchgefihrt wird. (27, 34, 38) Der
Menopausenstatus wird idealerweise neben der Menstruationsanamnese durch die
Laboruntersuchung des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und von Ostradiol (E2)
verifiziert. (27, 34) In der Studie APHINITY waren zur Bestimmung des Menopausenstatus die
Anamnese oder eine biochemische Bestimmung des Hormonstatus maéglich. Im vorliegenden
Dossier werden in der Subgruppenanalyse die Merkmalskategorien pramenopausal und
postmenopausal unterschieden.

Protokollversion

In der Studie APHINITY erfolgte eine Stratifizierung nach Protokollversion A und Protokoll-
version B ff (und folgende Versionen). Dieser Stratifizierungsfaktor wurde etwa ein Jahr nach
Einschluss des ersten Patienten ab dem ersten Protokollamendment (Version B, am
20. November 2012) eingefiihrt. Mit der Protokollversion B wurden nodal-negative Patienten
von der weiteren Rekrutierung ausgeschlossen, um das urspriinglich geplante Verhaltnis
zwischen nodal-positiven und nodal-negativen Patienten, auf denen die statistischen Annahmen
fur die Studie beruhten, wiederherzustellen. Diese Annahmen basierten auf den Ergebnissen
der Studie BCIRG 006, einer Zulassungsstudie fur die adjuvante Therapie von Patienten mit
HER2-positivem frihem Brustkrebs mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Anthra-
zyklin-haltiger und Anthrazyklin-freier Chemotherapie. (75) Mit der Subgruppenanalyse fur
die Merkmalskategorien ,Protokollversion A’ und ,Protokollversion B’ sollten mogliche
Einfllsse auf den Therapieeffekt durch das Protokollamendment untersucht werden.

Nodalstatus und TumorgroRe

Der Nodalstatus in Kombination mit der Tumorgré3e war in der Studie APHINITY einer der
Stratifizierungsfaktoren. Dabei wurden folgende vier Kategorien unterschieden:

e NO und TumorgroBe <1 cm
e NOund Tumorgrofle > 1 cm
e N1 - 3 positive Lymphknoten
e N >4 positive Lymphknoten

Die beiden nodal-negativen Kategorien waren nur unter der Protokollversion A moglich, da ab
der Protokollversion B keine Patienten mit nodal-negativer Erkrankung mehr eingeschlossen
wurden. Nodalstatus und Tumorgré3e sind prognostische Faktoren. (27) Eine hohere Anzahl
befallener Lymphknoten und/oder ein groerer Tumordurchmesser gehen mit einer
schlechteren Prognose einher. (76)
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Nodalstatus

Zusétzlich zur Auswertung nach Nodalstatus und TumorgroRe erfolgt auch eine Subgruppen-
analyse nur fir das Merkmal Nodalstatus mit den Kategorien nodal-negativ (NO) und nodal-
positiv (N >1 positiver Lymphknoten). Ein positiver Lymphknotenbefall geht mit einer
schlechteren Prognose einher. (77-79)

Tumorgrole

Die Subgruppenanalyse fur das Merkmal TumorgroRe erfolgt in den Kategorien:
e 0-<2cm
e >2-<5cm
e >5cCm

Wie der Nodalstatus zahlt die TumorgroRe bei Diagnose zu den Risikofaktoren beim friihen
Brustkrebs. Groliere Tumore sind mit einer schlechteren Prognose verbunden, mit zunehmen-
der TumorgroRe steigt die Rate an lokoregiondren Rezidiven und die 10-Jahres-Gesamt-
uberlebensraten sinkt. (26, 34, 38, 80)

Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt)

Der zentral bestimmte Hormonrezeptorstatus (Ostrogenrezeptor (ER)-positiv und/ oder Proges-
teronrezeptor (PgR)-positiv; ER-negativ und PgR-negativ) war in der Studie APHINITY ein
Stratifizierungsfaktor. Wie der Nodalstatus, die TumorgrdRe und das histologische Grading ist
der Hormonrezeptorstatus ein Risikofaktor mit prognostischer und pradiktiver Relevanz beim
frihen Brustkrebs. Ein negativer Hormonrezeptorstatus (kein Nachweis des ER- und des PgR)
gilt als ungunstiger, ein positiver Hormonrezeptorstatus (Nachweis von ER und/ oder PgR) als
gunstiger prognostischer Faktor beim frihen Mammakarzinom. Hormonrezeptor-negative
Tumore haben eine héhere Proliferationsrate und neigen daher zu einem schnelleren Progress,
der mit hoheren Rezidivraten, verkiirztem krankheitsfreiem Uberleben nach fiinf Jahren sowie
verklrztem Gesamtlberleben einhergeht. (81-83) Im Dossier wird in der Subgruppenanalyse
auf die Unterteilung in zwei Kategorien (ER-positiv und/ oder PgR-positiv bzw. ER-negativ
und PgR-negativ) fokussiert, da die weitere Unterteilung in vier Kategorien (ER-positiv und
PgR-positiv; ER-positiv und PgR-negativ; ER-negativ und PgR-positiv; ER-negativ und PgR-
negativ) in der klinischen Praxis nicht relevant ist.

Histologisches Grading

Die Subgruppenanalyse fir das Merkmal histologisches Grading erfolgt in den Kategorien
Grad 1, Grad 2 und Grad 3. Wie der Nodalstatus, der Hormonrezeptorstatus und die Tumor-
groRe ist das histologische Grading ein Risikofaktor mit prognostischer Relevanz bei friilhem
Brustkrebs. Ein hoheres Grading entsprechend einer schlechteren Differenzierung des Tumors
geht mit einer gesteigerten Rezidivrate einher. (84)
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Art der adjuvanten Chemotherapie

Die Art der adjuvanten Chemotherapie (Anthrazyklin-haltiges Regime vs. Anthrazyklin-freies
Regime) war in der Studie APHINITY ein Stratifizierungsfaktor. Eine Reihe Anthrazyklin-
haltiger wie auch Anthrazyklin-freier Chemotherapieregime gelten als Standard in der
adjuvanten Therapie von frihem Brustkrebs. (27, 34, 38, 80)

Bei HER2-positivem friihem Brustkrebs wurden in der Studie BCIRG 006 die adjuvante
Behandlung mit einem Anthrazyklin-haltigen und einem Anthrazyklin-freien Chemotherapie-
regime mit Trastuzumab Roche gegen eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie ohne Anti-
HER2-Therapie geprift. Die Ergebnisse der beiden Regime mit Trastuzumab Roche waren
vergleichbar. (75) Theoretisch kénnte jedoch die bewusste Entscheidung fur ein Anthrazyklin-
haltiges oder ein Anthrazyklin-freies Regime z.B. Uber eine konsekutive Patientenselektion
einen Einflussfaktor hinsichtlich des Therapieeffektes darstellen. Auch eine Effektmodifikation
uber den zeitlich unterschiedlichen Beginn der Anti-HER2-Therapie im Bezug zum Abstand
zur Priméroperation wére vorstellbar. Fir das Dossier wurde daher eine Subgruppenanalyse mit
den beiden Kategorien ,Anthrazyklin-haltiges Regime’ vs. ,Anthrazyklin-freies Regime’
durchgefuhrt, um eine Effektmodifikation auszuschliel3en.

Art der Primartumoroperation

Die leitliniengerechten Therapieansatze zur Komplettresektion des Primértumors in Form der
Mastektomie und der brusterhaltenden Operation mit anschlieBender Radiotherapie der Brust
sind hinsichtlich ihres Lokalrezidivrisikos sowie in Bezug auf das Gesamtlberleben der
Patienten vergleichbar. (26, 34) Allerdings wird die Indikation fir eine brusterhaltende
Therapie oder eine Mastektomie in verschiedenen Landern unterschiedlich gestellt. Daher
scheint es sinnvoll, im Rahmen einer Subgruppenanalyse mit den Kategorien ,brusterhaltend’
vs. ,Mastektomie’ eine Effektmodifikation aufgrund der Art der Primartumoroperation zu
untersuchen.

Lokoregionére Radiotherapie

Nicht bei jedem Patienten mit friihem Brustkrebs ist eine postoperative Radiotherapie von Brust
und/ oder Axilla notwendig. Allerdings trégt eine Radiotherapie der Brust und/ oder der Axilla
zu einer besseren lokalen Kontrolle und in bestimmten Konstellationen auch zu einer
Verringerung der Brustkrebsmortalitat bei. (26, 27, 34) Um eine Effektmodifikation auszu-
schlieen wird, wie im Studienprotokoll praspezifiziert, eine Subgruppenanalyse mit den
Merkmalskategorien ,lokoregionire Radiotherapie ja’ vs. ,lokoregiondre Radiotherapie nein’
durchgefiihrt.

Nicht bertcksichtigte Subgruppen

Relevante Subgruppen fur die Untersuchung von Effektmodifikationen sind tber die Strati-
fikationsfaktoren und die Anforderungen aus dem SGB V erfasst. Weitere Subgruppen-
analysen, die nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden, koénnen dem CSR
entnommen werden.
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Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen
Interaktionstests flr Subgruppen

Interaktionstests sollen fur alle wichtigen Subgruppenanalysen (Treatment-by-subgroup) fir
alle patientenrelevanten Endpunkte der Studie APHINITY dargestellt werden. In die Betrach-
tung flieRen die von Roche als patientenrelevant erachteten Endpunkte ein. Uber diese
Endpunkte und deren Relevanz entscheidet letztendlich der G-BA am Ende des Verfahrens.Es
erfolgt die inhaltliche Prifung a) auf Konsistenz der Interaktionen mittels kombinatorischer,
statistischer Aspekte und b) beztiglich der medizinisch-biologischen Relevanz.

ad a)
o Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse tiber einzelne Endpunkte hinweg
e Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen

e Umfang der verfiigbaren Information (z.B. limitierte Anzahl von zeitabhangigen
Ereignissen bei bestimmten Subgruppen)

ad b)

e Vorhandensein einer medizinischen Rationale, um eine inhaltlich korrekte
Interpretation zu gewéhrleisten.
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Tabelle 4-7: A priori definierte Subgruppen und Berlicksichtigung der Interaktionstests je
Doméne der Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ in der

Studie APHINITY

Wirksamkeit PRO Vertraglichkeit
Zeitpunkte:
Subgruppe Ende der Anti-
HER2-Therapie
sowie 36 Monate
Follow-up

Geschlecht n.a. n.a. n.a.
Alter v v v
Ethnische Zugehdrigkeit v v n.a.
Geographische Region v v v
gil:izgrﬁ)%%s:ler Status zum Zeitpunkt des v v na.
Protokollversion v v n.a.
Nodalstatus und TumorgroRe v v v
Nodalstatus v v n.a.
TumorgroRe v v n.a.
Hormonrezeptorstatus v v n.a.
Histologisches Grading v v n.a.
Art der adjuvanten Chemotherapie v v n.a.
Art der Primértumoroperation v v n.a.
Lokoregionére Radiotherapie v v n.a.

Endpunkt

n.a.; nicht analysiert; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; PRO: Patientenberichteter

Die Tabelle 4-7 zeigt die Subgruppen, die in der weiteren Betrachtung berlicksichtigt werden.

Unter Berlcksichtigung von Tabelle 4-7 lasst sich die Anzahl der inhaltlich sinnvollen
Interaktionstests wie folgt darstellen (Tabelle 4-8):
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Tabelle 4-8: Anzahl bericksichtigter Interaktionstests der Zulassungspopulation nodal-
positiv oder Hormonrezeptor-negativ in der Studie APHINITY

Wirksamkeit PRO? Vertraglichkeit Insgesamt
Ende der Anti-
HER2-Therapie
sowie
36 Monate
Follow-up
Anzahl der Endpunkte 3 22 7 32
Anzahl der Subgruppen 13 13 3 13
Durc_hfuhrbare Subgruppenanalysen 39 579 21 632
maximal
Durchgefiihrte Subgruppenanalysen? 32 474 14 520
Anzahl erwarteter falsch positiver
Testergebnisse bei a = 0,05 16 23,1 0.7 26,0

1 Auf Beriicksichtigung von nicht interpretierbaren Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Subgruppen waren
nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet
wurden und/ oder in den Responder-Analysen bzw. Time-to-Event-Analysen weniger als 10 Ereignisse
beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar war oder (iii) wenn der Effektschétzer und
das zugehdrige Konfidenzintervall nicht ermittelbar waren. Diese Analysen héatten einzig eine Beschreibung der
Hé&ufigkeiten der Ereignisse in den Subgruppenkategorien eines Behandlungsarms als Information.

2 Das Item ,finanzielle Schwierigkeiten® wird nicht beriicksichtigt, da es auch nicht zur Bewertung in der
Kategorie Morbiditat herangezogen wird.

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; PRO: patientenberichteter Endpunkt

Damit ergeben sich insgesamt 520 medizinisch relevante und hinsichtlich der Fallzahlen
belastbare Einzeltests. Dies entspricht nicht dem urspriinglich geplanten globalen zweiseitigen
5 %-Signifikanzniveau, sondern gemiB o* = 1-(1-0) mit (o = 0,05 [zweiseitig] und k = Anzahl
der Vergleiche) einem Niveau von mehr als 99,99 %. Entsprechend betragt die Wahrschein-
lichkeit von mindestens einer falsch positiven Entscheidung nahezu 100 %. Deshalb wird als
methodisches Kriterium fir Konsistenz eines Subgruppeneffektes tber Endpunkte hinweg
lediglich bei Gberzuféllig hdufigen Interaktionstests von einem madglichen Signal ausgegangen.
Gleichzeitig muss die Basis fir das jeweilige Ergebnis eine ausreichend groRe Zahl von
Patienten oder Ereignissen sein.

Subgruppen, deren tatsachliche Anzahl an signifikanten Interaktionen kleiner, gleich oder nur
minimal groRer ist als die rein zufallig erwartete Anzahl solcher signifikanten Interaktionen,
wurden nicht als Effektmodifikatoren betrachtet, sondern als Zufallsbefund.

Medizinisch-biologische Rationale fir Subgruppen, die haufiger auffallige Interaktions-
tests liefern

Neben der statistischen Signifikanz muss eine biologische bzw. medizinische Rationale fur die
Interaktion vorliegen, damit diese als relevant bewertet wird.
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Aus dem Verstandnis medizinisch-biologischer Zusammenhénge koénnen die in klinischen
Studien identifizierten, Uberzufallig h&ufigen Interaktionen von Ergebnissen mit Effekt-
modifikatoren in vielen Féllen begriindet werden. Allerdings lasst sich nicht jede Interaktion
durch eine medizinisch-biologische Rationale erkldaren. Selbst bei Vorliegen einer ,poten-
tiellen” Rationale muss diese nicht immer zutreffen. Deshalb ist es wichtig, die Gesamtschau
aller vorgefundenen Interaktionen zu betrachten und zu prifen, ob sich ein vermuteter medi-
zinisch-biologischer Zusammenhang auch konsistent Gber alle Ergebnisse in diesem Kontext
hinweg erklaren l&sst.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
istl?,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

101 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da ein direkter Vergleich gegenuber der ZVT mdglich ist, wird auf die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleiches verzichtet. In die entsprechenden Abschnitte wird ,nicht zutreffend’
eingetragen.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenliber der Gesamtheit
der gewadhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fiur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeflihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe =zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

ggf. Daten-
schnitt®

Therapiearme

APHINITY BIG
4-11 BO25126
TOC4939G
NCT01358877
EudraCT: 2010-

ja*

ja

laufend

Beginn:
11/2011

Bis geplant:
nach 640 OS-

Arm A:

Adjuvant:
Pertuzumab
i.v. + Trastuzumab i.v.

+ Chemotherapie
Arm B:
Adjuvant:

Placebo + Trastuzumab
i.v. + Chemotherapie

Chemotherapie:
Anthrazyklin-haltig:

1) FEC oder FAC

ODER
2) ECoder AC

Ereignissen
(Gesamt-
population)

022902-41

gefolgt von Paclitaxel
oder Docetaxel

Anthrazyklin-frei:

Docetaxel +
Carboplatin

FeDeriCa jab ja laufend
WO040324
NCT03493854

EudraCT: 2017-
004897-32

Beginn: Arm A:

06/2018 Neoadjuvant:

Bis geplant: 1) ddAC gefolgt von

11/2023 Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.
+ Paclitaxel
ODER

2) AC gefolgt von
Pertuzumab i.v. +

Trastuzumab i.v.
+ Docetaxel
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Arm B:

Neoadjuvant:

1) ddAC gefolgt von
PHFDC s.c. +
Paclitaxel

ODER

2) AC gefolgt von
PH FDC s.c.+
Docetaxel

Adjuvant:

PH FDC s.c.

PEONY
YO028762
NCT02586025

nein®

ja

abgeschlossen

Beginn:
03/2016
Ende:

03/2022

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Docetaxel

Adjuvant:

FEC gefolgt von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Arm B:

Neoadjuvant:

Placebo + Trastuzumab
i.v. + Docetaxel
Adjuvant:

FEC gefolgt von

Placebo + Trastuzumab
i.v.

APTneo
NCT03595592

EudraCT: 2017-
000981-31

nein

neind

laufend

Beginn:
09/2018
Bis geplant:
06/2027

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Carboplatin +
Paclitaxel
Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Arm B:

Neoadjuvant:
AC + Atezolizumab

gefolgt von:
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Carboplatin +
Paclitaxel +
Atezolizumab

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Atezolizumab

Arm C:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Carboplatin +
Paclitaxel +
Atezolizumab

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +

Trastuzumab i.v. +
Atezolizumab

IMpassion050
BO40747
NCT03726879

EudraCT: 2018-
001881-40

nein

ja

laufend

Beginn:
01/2019
Bis geplant:
08/2023

Arm A:

Neoadjuvant:

Atezolizumab + ddAC
gefolgt von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Atezolizumab +
Paclitaxel

Adjuvant:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Atezolizumab

bei nicht erreichter
pCR optional
Atezolizumab + T-
DM1

Arm B:

Neoadjuvant:

Placebo + ddAC
gefolgt von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Placebo + Paclitaxel
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen / ggf. Daten-
(ja/nein) abgebrochen/ | scpnitte
laufend)
Adjuvant:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +

Placebo
bei nicht erreichter
PCR optional
Atezolizumab + T-
DM1
KAITLIN nein ja abgeschlossen | Beginn; Arm A:
BO28407 01/2014 Adjuvant
NCT01966471 Ende: FEC oder EC oder AC
EudraCT: 2012- 08/2021 gefolgt von:
004902-82 Pertuzumab i.v. +

Trastuzumab i.v. +
Docetaxel oder
Paclitaxel

Arm B:

Adjuvant

FEC oder EC oder AC
gefolgt von:

Pertuzumab i.v. + T-
DM1

KRISTINE nein ja abgeschlossen | Beginn: Arm A:
B0O28408 06/2014 Neoadjuvant:
NCT02131064 Ende: Pertuzumab i.v. +

EudraCT: 2012- 05/2018 Trastuzumab i.v. +

004879-38 Docetaxel +
Carboplatin

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Arm B:
Neoadjuvant:

Pertuzumab i.v. + T-
DM1

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. + T-
DM1

PHERgain nein neind laufend Beginn: Arm A und B: Kein
NCT03161353 06/2017 Nachweis subklinischer

EudraCT: 2016- Bis geplant: Metastasen (M1)

gemessen durch 18F-
002676-27 11/2022 FDG PET/CT

Arm C: Nachweis sub-
klinischer Metastasen
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

(M1) gemessen durch
18F-FDG PET/CT

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Carboplatin +
Docetaxel

PET Responder und
non-Responder nach
OP:

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie
(Tamoxifen oder
Letrozol)

Arm B:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie

PET Responder nach
OP:

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie

Complete Response:

Weiterfiihren von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie

Non-complete
response:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Carboplatin +
Docetaxel

gefolgt von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie

PET non-Responder
nach OP:
Adjuvant:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +

Pertuzumab (Perjeta®)

Seite 93 von 429




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

Carboplatin +
Docetaxel gefolgt von
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie

Arm C:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Carboplatin +
Docetaxel gefolgt von

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie
und keine OP

Adjuvant
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Endokrine Therapie
nach OP

PHranceSCa
MO40628
NCT03674112

EudraCT: 2018-
002153-30

nein

ja

laufend

Beginn;
12/2018
Bis geplant:
10/2022

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Chemotherapie

Adjuvant:
Zeitraum Behandlungs-
Crossovers

Arm A:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.
gefolgt von

PH FDC s.c.

Arm B:

PH FDC s.c. gefolgt
von Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Zeitraum der
Fortsetzung der
Behandlung: Patienten
kdnnen zwischen den
beiden Behandlungen
auswahlen

PREDIX Il HER2
NCT03894007

EudraCT: 2018-
004457-24

nein

nein?

abgebrochen

Beginn:
05/2019
Ende: 06/2021

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Docetaxel +
Carboplatin
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

gefolgt von EC +
Atezolizumab

Adjuvant:
Trastuzumab bzw. T-
DML1 (non-pCR)
Arm B:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c. +
Docetaxel +
Carboplatin gefolgt von
EC

Adjuvant:
Trastuzumab bzw.
Trastuzumab mit
Pertuzumab
(Hochrisikopatienten)
bzw. T-DML1 (ohne
PCR)

TP-II
NCTO03272477

EudraCT: 2016-
005157-21

nein

nein?

laufend

Beginn:
10/2017
Bis geplant:
02/2024

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Paclitaxel

Adjuvant:

Standard of care
(Pertuzumab,
Trastuzumab, EC,
endokrine Therapie)

Arm B:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Paclitaxel

Adjuvant:

Standard of care
(Pertuzumab,
Trastuzumab, EC,
Paclitaxel, endokrine
Therapie)

YO41137
NCT04024462

nein

ja

laufend

Beginn:
02/2020
Bis geplant:
11/2025

Arm A:

Neoadjuvant:

AC gefolgt von
Docetaxel +
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Adjuvant:
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status (abge-
schlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof. Daten-
schnitt®

Therapiearme

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.

Arm B:

AC gefolgt von
Docetaxel +
PH FDC s.c.
Adjuvant:

PH FDC s.c.

PHaTiMa
ML42502

EudraCT: 2020-
004241-36

nein

ja

laufend

Beginn:
02/2021

Bis geplant:

3 Jahre nach
Rando-
misierung
letzter Patient

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Chemotherapie

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v.
gefolgt von

PH FDC s.c.

Arm B:

Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Chemotherapie

Adjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab s.c.
gefolgt von

PH FDC s.c.

ProHer
MO43110
NCT05415215

EudraCT: 2021-
002346-33

nein

ja

laufend

Beginn
07/2022
Bis geplant:
09/2025

Arm A:

Neoadjuvant:
Pertuzumab i.v. +
Trastuzumab i.v. +
Chemotherapie

Arm B:

Neoadjuvant:
PHFDC s.c. +
Chemotherapie

Arm C:

Adjuvant:

PH FDC s.c.

(Zykuls 1-2 im
Krankenhaus,
Zyklus 3-6 im
Krankenhaus, Zyklus
7-8 zu Hause,
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen / ggf. Daten-
(ja/nein) abgebrochen/ | scpnitte
laufend)

Zyklus 9-18 nach
Wunsch des Patienten)

Arm D:

Adjuvant:

PH FDC s.c.

(Zykuls 1-2 im
Krankenhaus,

ZykKlus 3-6 zu Hause,
ZyKlus 6-8 im
Krankenhaus,

Zyklus 9-18 nach
Wunsch des Patienten)

Arm E:

Adjuvant:
T-DMI (14 Zyklen)

Chemotherapie:

1) Docetaxel +
Carboplatin
ODER

2) AC gefolgt von

Docetaxel oder
Paclitaxel

ODER

3) ddAC gefolgt von
Docetaxel oder
Paclitaxel

Es wird jeweils Bezug auf die hier relevante adjuvante Therapiephase als Anwendungsgebiet genommen.
@ Zulassungsstudie der freien i.v.-Kombination aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche
b Die subkutan verabreichte Fixdosiskombination aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche

(PH FDC s.c.) ist bio- und wirkaquivalent zu der intravends verabreichten freien Kombination dieser beiden
Wirkstoffe, wie anhand der Studie FeDeriCa belegt wurde.

¢ Wurde nicht fiir die européische Zulassung, sondern fur die asiatische Zulassung durchgefiihrt.

d Finanziell beteiligt

¢ Die Information stammen aus den verfuigbaren Studienberichten bzw. aus Clinicaltrials.gov

18F-FDG PET/ CT: Fluor-18-Deoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie/ Computertomographie; AC:
Doxorubicin + Cyclophosphamid; ddAC: dose dense Doxorubicin; EC: Epirubicin + Cyclophosphamid; FAC:
5-Fluorouracil + Doxorubicin + Cyclophosphamid; FEC: 5-Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid; i.v.:
intravends; OP: Operation; pCR: pathologische Komplettremission; PET: Positronen-Emissions-Tomographie;
PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; s.c.: subkutan; T-DMI: Trastuzumab Emtansin

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Aufgelistet sind alle geplanten, laufenden oder durchgefiihrten RCT fiir das zu bewertende
Arzneimittel mit finanzieller Beteiligung des pharmazeutischen Unternehmers im relevanten

Anwendungsgebiet.

Stand der Information: 18. Juli 2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie*

FeDeriCa
WO040324
NCT03493854

EudraCT: 2017-004897-32

Falsche ZVT

PEONY
YO028762
NCT02586025

Falsche ZVT

APTneo
NCT03595592

EudraCT: 2017-000981-31

Falsche ZVT

IMpassion050
BO40747
NCTO03726879

EudraCT: 2018-001881-40

Falsche ZVT

KAITLIN
BO28407
NCT01966471

EudraCT: 2012-004902-82

Falsche ZVT

KRISTINE
BO28408
NCT02131064

EudraCT: 2012-004879-38

Falsche ZVT

PHERgain
NCT03161353

EudraCT: 2016-002676-27

Falsche ZVT

PhranceSCa
MO40628
NCTO03674112

EudraCT: 2018-002153-30

Falsche ZVT

Pertuzumab (Perjeta®)
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Studienbezeichnung Begruindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie*

PREDIX Il HER2
NCT03894007 Falsche ZVT
EudraCT: 2018-004457-24

TP-II
NCT03272477 Falsche ZVT
EudraCT: 2016-005157-21

YO041137

Falsche ZVT
NCT04024462

PHaTiMa
ML42502 Falsche ZVT
EudraCT: 2020-004241-36

ProHer

MO043110

NCTO05415215

EudraCT: 2021-002346-33

Falsche ZVT

* Es wird jeweils Bezug auf die hier relevante adjuvante Therapiephase als Anwendungsgebiet genommen.
ZVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am: 09.12.2019
MEDLINE: n= 134
CENTRAL:n =391
EMBASE:n=T41

Update der Suche am 16.11.2020
MEDLINE:n=71
CENTRAL:n=199

EMBASE: n=123

Update der Suche am 16.02.2022
MEDLINE: n =23
CENTRAL:n=292

EMBASE: n=1a0

Update der Suche am 18.07.2022
MEDLINE: n =39
CENTRAL:n=70
EMBASE:n=73

Treffer insgesamt: 2.076

.| Ausschluzs Duplikate
| n=587
¥
Titel-/Abstractscreening
n=1489
.| Micht relevant
| n=1.476
Y
Volltextzcreening
n=13
Wicht relevant,
Ausschlussgrinde:
Aln=1
Adn=1
¥
Eelevant
Publikationen/
Eegistereintrage aus CENTRAL
n=11
Studien
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
Anwendungsgebiet wurde am 09. Dezember 2019 in MEDLINE (inklusive ,in-process & other
non-indexed’ citations), CENTRAL und EMBASE durchgefiihrt. Updates der Suche erfolgten
am 16. November 2020, 16. Februar 2022 sowie 18. Juli 2022. Die Erstellung der Such-
algorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend der aufgefiihrten Ein- und
Ausschlusskriterien (Tabelle 4-5) wurden von zwei Reviewern unabh&ngig voneinander
vorgenommen und abgestimmt (siehe Anhang 4-Al).

Die systematische Suche in bibliographischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 13 Publikationen/ Registereintrage, die im Volltext
gesichtet wurden. Zwei davon stellten sich nach dem Volltextscreening als nicht relevant ent-
sprechend der Ein- und Ausschlusskriterien heraus.

Es konnten Uber die bibliographische Literaturrecherche elf relevante Publikationen, Abstracts
bzw. Registereintrdge aus CENTRAL zur Studie APHINITY identifiziert werden. (85-95)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Im Folgenden werden die aus der Suche in Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken
identifizierten fir das vorliegende Modul 4A relevanten Studien angeftihrt.

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 101 von 429



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
der pharmazeutischen Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers recherche laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
APHINITY Clinicaltrials.gov (96) ja ja laufend
S'OGZQ& // ICTRP (97, 98)
TOC4939G EU-CTR (99)
NCT01358877
EudraCT
2010-022902-41

a Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign und/
oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in den Studienregistern Clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) und EU Clinical Trials Register (EU-CTR) wurde am 18. Juli 2022 fir alle
Register durchgefiihrt. Letztendlich konnte tber die Studienregistersuche eine relevante Studie
identifiziert werden. (96-99) Diese Registereintrdge sind der randomisierten kontrollierten
Studie (RCT) APHINITY zuzuordnen.

Uber das Suchportal der EMA oder iiber die Datenbank AMlIce konnten bei der Suche am
18. Juli 2022 keine zusatzlichen bewertungsrelevanten Dokumente als die bereits vorliegenden
Registereintrage, die Publikationen, oder die Studienberichte identifiziert werden.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
Zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(Ja/nein)
APHINITY | Nutzenbewertungsverfahren | ja ja ja
Pertuzumab
(Vorgangsnummer 2018-07-
01-D-363)

Modul 1 und Modul 4A
Pertuzumab (11, 100)

Tragende Grinde zu
Beschluss Pertuzumab (4)

Beschluss zu Pertuzumab (3)

IQWIG Nutzenbewertung
Pertuzumab (14)

Nutzenbewertungsverfahren
Pertuzumab/Trastuzumab
(Vorgangsnummer 2021-02-
01-D-632)

Modul 1 und 4C

PH FDC s.c. (12, 101)

Tragende Griinde zu
Beschluss
Pertuzumab/Trastuzumab
(18)

Beschluss zu
Pertuzumab/Trastuzumab
(16)

IQWIG Nutzenbewertung
Pertuzumab/Trastuzumab
(102)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Uber die Suche auf der Webseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) am
18. Juli 2022 wurden die Studienergebnisse fur die bereits zuvor als relevant eingestufte Studie
APHINITY identifiziert, welche im Rahmen der ersten Nutzenbewertung der freien
intravendsen Kombination aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche in der Adjuvanz im
Jahr 2018 eingereicht wurden, sowie die Studienergebnisse zu APHINITY, welche im Rahmen
der ersten Nutzenbewertung von PH FDC s.c. in der Adjuvanz im Jahr 2021 eingereicht
wurden. (3, 4, 11, 12, 14, 16, 18, 100-102) Diese Ergebnisse der Studie APHINITY werden
durch den neuesten 3. Datenschnitt erganzt und in diesem Dossier nach Ablauf der Befristung
entsprechend den Anforderungen der Modulvorlagen zur erneuten Bewertung vorgelegt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiugbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert, zusatzlich zur ZVT

ja(3, 4,11, 12,
- . . . 8 ja(86-88, | 14,16,18, 85,
APHINITY | ja ja nein ja (103-105) 96-99) 8995, 100
102)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
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Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (a/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefuihrt werden.
b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/ oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

19. Dezember 2016
(nach 381 iDFS-
Ereignissen)

2. Datenschnitt

2. OS-Interimanalyse:
19. Juni 2019,
2,5 Jahre nach
Primaranalyse

3. Datenschnitt

3. OS-Interimanalyse:
10. Januar 2022,

5 Jahre nach Primar-
analyse

4, Datenschnitt

Die finale ereignis-
getriebene OS-Analyse
erfolgt, wenn 640
Patienten der Gesamt-
population der Studie
verstorben sind

Deutschland, El Salvador,
Frankreich, Vereinigtes
Kdnigreich, Guatemala,
Hong Kong, Irland, Israel,
Italien, Japan, Kanada,
Kolumbien, Kroatien,
Mexico, Niederlande,
Neuseeland, Osterreich,
Panama, Peru, Philippinen,
Polen, Rumaénien,
Russland, Schweden,
Schweiz, Spanien,
Slowenien, Siidafrika,
Slidkorea, Taiwan,
Thailand, Tschechien,
Ukraine, Ungarn, USA.

Studienperiode:
November 2011-noch
laufend

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer
(Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundéare
Endpunkte
APHINITY RCT, doppelblind, Erwachsene 4.805 Patienten: ~ November 2011 - noch ~ Multizentrisch, Primérer
parallel, kontrolliert  Patienten mit HER2-  ptz+Trast+CTx laufend international, Endpunkt:
zusatzlich zur positivem friihem (n = 2.400) First-patient in: 548 Zentren in 42 Invasiv-krank-
zweckmaBigen komplett Plc+Trast+CTx 8- November 2011 Landern/ Verwaltungs- heitsfreies Uberleben
Vergleichstherapie, reseziertem _ . zonen weltweit: (iDFS)
: (n =2.405) Last-patient in: o .
Phase IlI Brustkrebs mit Argentinien, Australien )
i 31. August 2013 : o N Sekundare
adjuvanter : Belgien, Bulgarien, Chile,  Engpunkte:
Behandlung Primaranalyse: China, Danemark, )

iDFS unter Einbe-
ziehung anderer
sekundérer Primar-
malignome (Nicht-
Brustkrebs; iDFS-
SPNBC)

Krankheitsfreies
Uberleben (DFS)

Gesamtiiberleben
(0S)
Rezidivfreies
Intervall (RFI)

Fernrezidivfreies
Intervall (DRFI)

Symptomatik und
gesundheits-
bezogene Lebens-
qualitat (PRO:
HRQoL mittels
EORTC QLQ-C30,
QLQ-BR23 und
EQ-5D)
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Studie Studiendesign

Population

Studiendauer/
Datenschnitte

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Studienphasen:

Beginn der Behandlung
maximal 56 Tage nach
der Operation des
Tumors

Behandlungsphase:

Alternative A: (Anthra-
zyklin-haltige Chemo-
therapie): Dauer: 8 - 12
Wochen, gefolgt von
Taxan-Chemotherapie:

Dauer: 9 - 12 Wochen,
gefolgt von Anti-
HER2-Therapie
(Beginn mit Taxan-
Chemotherapie):
Dauer: 52 Wochen

Gesamtdauer:
60 - 64 Wochen

Alternative B:
(Anthrazyklin-freie
Chemotherapie):
Chemotherapie mit
Docetaxel und
Carboplatin:

Dauer: 18 Wochen
Anti-HER2-Therapie
(Beginn mit Chemo-
therapie):

Dauer: 52 Wochen

Vertraglichkeit (UE,
SUE, Ausgewéhlte
UE, Laborwerte,
Vitalzeichen, kar-
diale Sicherheit etc.)

Explorative
Endpunkte:

Brustkrebsfreies
Intervall (BCFI),
Biomarkeranalysen
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Studiendauer/
Datenschnitte

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Gesamtdauer: 52
Wochen

Nachbeobachtungs-
phase: Ereignis-
getrieben nach 640 OS-
Ereignissen in der
Gesamtpopulation der
Studie

Quelle: (103-105)

Zur Herleitung des Zusatznutzens wurde die Zulassungspopulation Nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ herangezogen. Folgende Endpunkte wurden ergénzend
dargestellt: Fernrezidivrate, DFS-Rezidivrate und Zeit bis zum DFS-Rezidiv.

BCFI: Brustkrebsfreies Intervall; CTx: Chemotherapie; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DRFI: Fernrezidivfreies Intervall; EORTC : European Organisation for
Research and Treatment of Cancer ; EORTC QLQ-BR23: European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Breast
Cancer Module 23; EORTC QLQ-C30: European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30; EQ-

5D: EuroQol 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; FDA: Food and Drug Administration; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2;

HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat; iDFS: Invasiv-krankheitsfreies Uberleben; iDFS-SPNBC: iDFS unter Einbeziehung anderer sekundérer Primar-
malignome (Nicht-Brustkrebs); OS: Gesamtiiberleben; Plc : Placebo; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; Ptz: Pertuzumab; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; RFI: Rezidivfreies Intervall; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; Trast: Trastuzumab; UE: Unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ptz+Trast+CTx Plc+Trast+CTx Initiale Chemotherapie fiir alle
Patienten.
APHINITY Anthrazyklin - haltige Chemotherapie:

beginnend mit dem
Beginn der
Taxan - Therapie:

Trastuzumab Roche

beginnend mit dem
Beginn der
Taxan - Therapie:

Trastuzumab Roche

i.v. q3w:
Startdosis von
8 mg/kg, gefolgt

i.v. g3w:
Startdosis von
8 mg/kg, gefolgt

von 6 mg/kg von 6 mg/kg
und und
Pertuzumab Roche*  Placebo*

i.v. q3w: i.v. q3w
Startdosis von

840 mg, gefolgt von

420 mg

Fur 52 Wochen Fur 52 Wochen
(maximal (maximal

18 Zyklen) 18 Zyklen)

3 -4 Zyklen FEC/ FAC oder 4 Zyklen
AC/ EC

FEC i.v. g3w:

Fluorouracil 500 - 600 mg/m?
Epirubicin 90 mg - 120 mg/m?
Cyclophosphamid 500 - 600 mg/m?
oder

FAC i.v. g3w:

Fluorouracil 500 - 600 mg/m?
Doxorubicin 50 mg/m?
Cyclophosphamid 500 - 600 mg/m?

oder

AC i.v. g3w oder dosisdicht g2w:
Doxorubicin 60 mg/m?2
Cyclophosphamid 500 - 600 mg/m?
oder

EC i.v. g3w oder dosisdicht g2w:
Epirubicin 90 - 120 mg/m?
Cyclophosphamid 500 - 600 mg/m?
gefolgt von

3 - 4 Zyklen Docetaxel 75 - 100 mg/m?
q3w

oder

12 Zyklen Paclitaxel 80 mg/m2 gqlw

Anthrazyklin - freie Chemotherapie
6 Zyklen (i.v. q3w)

Docetaxel 75 mg/m?

Carboplatin AUC 6 (max. 900 mg)

* Pertuzumab Roche wird als Konzentrat in einer Konzentration von 30 mg/ml (420 mg/14 ml) in einer
Formulierung mit 20 mM L - Histidinacetat (pH 6,0), 120 mM Sucrose und 0,02 % Polysorbat zur weiteren
Verdunnung mit 0,9 %-iger NaCl - Lésung zur Verfugung gestellt. Die Formulierung fiir Placebo enthélt kein
Pertuzumab Roche, entspricht ansonsten jedoch der des Pertuzumab Roche - Konzentrats und wird ebenfalls
mit 0,9 %-iger NaCl - Lésung verdinnt.

AC: Doxorubicin, Cyclophosphamid; CTx: Chemotherapie; AUC: Area under the curve; EC: Epirubicin,
Cyclophosphamid; FAC: 5 - Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid; FEC: 5 - Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid; i.v.: intravends; Plc: Placebo; Ptz: Pertuzumab; g3w: Wiederholung alle drei Wochen; q2w:
Wiederholung alle 2 Wochen; glw: Wiederholung jede Woche; Trast: Trastuzumab
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Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ

Die Zulassungspopulation der nodal-positiven oder Hormonrezeptor-negativen Patienten
entspricht in ihren demographischen und allgemeinen Charakteristika, bis auf die Inzidenzen
flr die Kategorien zu Nodalstatus und Hormonrezeptorstatus, der Gesamtpopulation (die demo-
graphischen und allgemeinen Charakteristika der Gesamtpopulation sind im separaten Anhang
4-G dargestellt).

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische und allgemeine
Charakteristika der Patienten aus der randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY
(BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder
Hormonrezeptor-negativ

Pertuzumab + Placebo +
Studie APHINITY Trastuzumab + Trastuzumab + Total
Chemotherapie Chemotherapie
N 1.811 1.823 3.634
Geschlecht (Anzahl [%6])
Weiblich 1.809 (99,9) 1.817 (99,7) 3.626 (99,8)
Mannlich 2 (0,1) 6 (0,3) 8(0,2)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 51,5 (10,8) 51,4 (10,7) 51,5 (10,8)
Median 51 51 51
Min - Max 24 -86 19-85 19 - 86
Altersgruppe (Anzahl [96])
< 40 255 (14,1) 246 (13,5) 501 (13,8)
40 - 49 533 (29,4) 534 (29,3) 1.067 (29,4)
50-64 793 (43,8) 824 (45,2) 1.617 (44,5)
> 65 230 (12,7) 219 (12,0) 449 (12,4)
Gewicht (in kg)
n 1.804 1.817 3.621
Mittelwert (SD) 66,9 (14,7) 67,8 (15,1) 67,3 (14,9)
Median 65 65 65
Min - Max 37-154 37-162 37 -162
GroRe (in cm)
n 1.805 1.816 3.621
Mittelwert (SD) 161,6 (7,0) 1615 (7,1) 161,5 (7,0)
Median 161 161 161
Min - Max 140 - 183 139 - 188 139 - 188
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Pertuzumab +

Placebo +

Studie APHINITY Trastuzumab + Trastuzumab + Total
Chemotherapie Chemotherapie
N 1.811 1.823 3.634
Ethnische Zugehdrigkeit (Anzahl [%6])
n 1.806 1821 3.627
kaukasisch 1.252 (69,3) 1.255 (68,9) 2.507 (69,1)
schwarz 25(1,4) 31(1,7) 56 (1,5)
asiatisch 477 (26,4) 484 (26,6) 961 (26,5)
Sonstige 52 (2,9) 51 (2,8) 103 (2,8)
BMI (WHO-KIlassifikation)
n 1.804 1.816 3.620
Untergewichtig 43 (2,4) 38(2,1) 81 (2,2)
Normalgewichtig 903 (50,1) 914 (50,3) 1.817 (50,2)
Ubergewichtig 556 (30,8) 516 (28,4) 1.072 (29,6)
Fettleibig 302 (16,7) 348 (19,2) 650 (18,0)
Raucherstatus (Anzahl [%0])
Jemalsraucher 498 (27,5) 526 (28,9) 1.024 (28,2)
Nieraucher 1.313 (72,5) 1.297 (71,1) 2.610 (71,8)
Menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings (Anzahl [%6])
n 1.809 1.816 3.625
Prémenopausal 873 (48,3) 885 (48,7) 1.758 (48,5)
Postmenopausal 933 (51,6) 929 (51,2) 1.862 (51,4)
Unbekannt 3(0,2) 2(0,1) 5(0,1)
Geographische Region (Anzahl [%6])
USA/ Kanada 265 (14,6) 260 (14,3) 525 (14,4)
Westeuropa 827 (45,7) 822 (45,1) 1.649 (45,4)
Asien-Pazifik 490 (27,1) 512 (28,1) 1.002 (27,6)
Lateinamerika 43 (2,4) 47 (2,6) 90 (2,5)
Andere 186 (10,3) 182 (10,0) 368 (10,1)
Protokollversion (Anzahl [%6])
Protokoll A 1.240 (68,5) 1.246 (68,3) 2.486 (68,4)
Protokoll B* 571 (31,5) 577 (31,7) 1.148 (31,6)

Durch Rundungen bedingt kann es zu Abweichungen bei den Prozentangaben in der Summe kommen (99,9 %

bzw. 100,1 % statt 100,0 %

).

* umfasst Protokollversionen B-D

Studienabbrecher und Behandlungsabbrecher werden in Anhang 4-E beschrieben.

BMI: Body Mass Index; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal in der Analyse, wenn
abweichend von N dargestellt; SD: Standardabweichung; USA: Die vereinigten Staaten von Amerika;
WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitscharakteristika aus der
randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ

Studie APHINITY Pertuzumab + Placebo +

Trastuzumab + Trastuzumab + Total

Chemotherapie Chemotherapie
Patienten 1.811 1.823 3.634
Tumore 1.814 1.826 3.640
TumorgroRe (Anzahl [%6])
n 1811 1.824 3.635
0-<2cm 661 (36,5) 668 (36,6) 1.329 (36,6)
>2-<5¢m 1011 (55,8) 991 (54,3) 2.002 (55,1)
>5cm 139 (7,7) 165 (9,0) 304 (8,4)
Histologischer Typ des invasiven Tumors (Anzahl [%6])
n 2.025 2.019 4.044
Duktal 1.662 (82,1) 1.676 (83,0) 3.338 (82,5)
Lobular 74 (3,7) 64 (3,2) 138 (3,4)
Gemischt, DCIS und 17 (0,8) 18 (0,9) 35 (0,9)
Sonstige 272 (13,4) 261 (12,9) 533 (13,2)
HER2-Rezeptorstatus (IHC) gemaR Zentrallabor (Anzahl [%6])*
n 1.810 1.820 3.630
0 6 (0,3) 2(0,1) 8(0,2)
1+ 11 (0,6) 5(0,3) 16 (0,4)
2+ 130 (7,2) 131 (7,2) 261 (7,2)
3+ 1.663 (91,9) 1.682 (92,4) 3.345 (92,1)
Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt) (Anzahl [%6])*
E\'Eegaut:]‘(’j PgR negativ) 864 (47,7) 858 (47,1) 1.722 (47,4)
Positiv
(ER und/ oder PgR 947 (52,3) 965 (52,9) 1.912 (52,6)
positiv)
Histologisches Grading (Anzahl [%6])**
Grad 1 32(1,8) 24 (1,3) 56 (1,5)
Grad 2 554 (30,5) 559 (30,6) 1.113 (30,6)
Grad 3 1.162 (64,1) 1.174 (64,3) 2.336 (64,2)
Nicht auswertbar 66 (3,6) 68 (3,7) 134 (3,7)
unbekannt 0 (0) 1(<0,1) 1(<0,1)
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Studie APHINITY

Pertuzumab +

Placebo +

Trastuzumab + Trastuzumab + Total

Chemotherapie Chemotherapie
Patienten 1811 1.823 3.634
Tumore 1.814 1.826 3.640
Nodalstatus (Anzahl [%])*
NO und Tumor < 1 cm* 51 (2,8) 43 (2,4) 94 (2,6)
NO und Tumor > 1 cm* 257 (14,2) 278 (15,2) 535 (14,7)
t‘;nfpﬂokﬂ;'t‘é e 907 (50,1) 900 (49,4) 1.807 (49,7)
fyi‘;ﬁlfjgt';’ﬁ 596 (32,9) 602 (33,0) 1.198 (33,0)
Nodalstatus NO/N> 1 positiver Lymphknoten
NO 308 (17,0) 321 (17,6) 629 (17,3)
't'yitﬁfﬁgt';’ﬁr 1503 (83,0) 1502 (82,4) 3.005 (82,7)
Art der Primértumoroperation (Anzahl [%])*
n 1.811 1.822 3.633
Mastektomie 1.083 (59,8) 1.107 (60,7) 2.190 (60,3)
Brusterhaltende OP 728 (40,2) 715 (39,3) 1.443 (39,7)
Sentinel-Lymphknotenbiopsie**
Ja 964 (53,1) 953 (52,2) 1.917 (52,7)
Nein 850 (46,9) 873 (47,8) 1.723 (47,3)
Axillare Lymphknotendissektion (Anzahl [%])**
Ja 1.447 (79,8) 1.439 (78,8) 2.886 (79,3)
Nein 367 (20,2) 387 (21,2) 754 (20,7)
Art der adjuvanten Chemotherapie (Anzahl [%])*
Anthrazyklin-haltig 1.439 (79,5) 1.448 (79,4) 2.887 (79,4)
Anthrazyklin-frei 372 (20,5) 375 (20,6) 747 (20,6)
Lokoregionare Radiotherapie*
Ja 1.347 (74,4) 1.350 (74,1) 2.697 (74,2)
Nein 464 (25,6) 473 (25,9) 937 (25,8)

(99,9 % bzw. 100,1 % statt

erkrankungen gezéhlt

jeder Lé&sion erfasst wurde

100,0 %).

Durch Rundungen bedingt kann es zu Abweichungen bei den Prozentangaben in der Summe kommen

# Fir Falle, die nach IHC nicht 3+ waren, musste der FISH-Test positiv sein.
* Grundgesamtheit ist die Patientenzahl
** Grundgesamtheit ist die Zahl der Tumore, bei einem Patienten mit beidseitigem Brustkrebs wurden 2 Tumor-

*** Enthalt Mehrfachnennungen bei einzelnen Patienten, da bei multizentrischer Erkrankung die Histologie
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Studie APHINITY

Pertuzumab +

Placebo +

Trastuzumab + Trastuzumab + Total
Chemotherapie Chemotherapie
Patienten 1.811 1.823 3.634
Tumore 1.814 1.826 3.640

DCIS: Duktales Karzinom in situ; ER: Ostrogen-Rezeptor; FISH: Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; IHC: Immunhistochemie; LCIS: Lobuléres
Karzinom in situ; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal in der Analyse, wenn abweichend
von N dargestellt; OP: Operation; PgR: Progesteron-Rezeptor

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

APHINITY

Studiendesign

Die Studie APHINITY (BO25126) ist eine randomisierte doppelblinde kontrollierte inter-
nationale multizentrische klinische Studie der Phase Il im Parallelgruppen-Design (siehe
Abbildung 2). Insgesamt wurden aus 548 Zentren in 42 Landern 4.805 erwachsene Patienten
mit komplett reseziertem HER2-positivem frilhem Brustkrebs, die postoperativ eine Chemo-
therapie erhalten sollten, in die Studie aufgenommen. In der Studie APHINITY entsprechen
75,6 % Patienten der Zulassungspopulation, definiert als Patienten mit hohem Rezidivrisiko
(nodal-positiv. oder Hormonrezeptor-negativ). Dies entspricht dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet.

Die Patienten wurden, stratifiziert nach Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie,
Hormonrezeptorstatus, geographischer Region und Protokollversion, einem der beiden
Behandlungsarme (Pertuzumab Roche + Trastuzumab Roche + Chemotherapie bzw. Placebo +
Trastuzumab Roche + Chemotherapie) im Verhaltnis 1:1 zugeordnet. Die Art der adjuvanten
Chemotherapie (Anthrazyklin-haltiges vs. Anthrazyklin-freies Regime) wurde durch den Arzt
vor der Randomisierung patientenindividuell festgelegt. Zu Studienbeginn mussten die
Patienten eine minimale linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF) von 55 % aufweisen.
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Arm 1

Zentrale
Bestati-
gung
des

HER2-

OPERATION

Status

RANDOMISATION

Arm 2

Start der Behandlung innerhalb
56 Tagen nach Operation

(A AEC
3-4 Zyklen*

(F) A/EC
3-4 Zyklen®

von

Taxan
3-4 Zyklen**

ODER

TCb
6 Zyklen

UND

Anthrazyklin-haltige
Chemotherapie

Anthrazyklin-freie
Chemotherapie

Taxan
3-4 Zyklen**

ODER

TCb
6 Zyklen

UND

Trastuzumab® 6mg/kg IV 3-wichentlich
Pertuzumab™ 420 mg IV 3-wdchentlich

Anthrazyklin-haltige
Chemotherapie

Anthrazyklin-freie
Chemotherapie

NACHBEOBACHTUNGSZEIT 10 JAHRE

Trastuzumab® 6mg/kg IV 3-wdchentlich

Anti- HER2 Therapie fur 1 Jahr (52 Wochen)

Beginn einer Radiotherapie und/oder endokrinen Therapie
nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie

* Imtialdosis von Trastuzumab in Zyklus 1: 8 mg/kg, ™ Initialdosis von Pertuzumab in Zyklus 1: 840 mg, ™ Personal im Studienzentrum, Patienten, Study Management
Teams, Sponsor bezilglich Therapiezuordnung verblindet: IV intravenés; F Fluorouracil; A Doxorubicin; E Epirubicin; C Cyclophosphamid; TCb Docetaxel und Carboplatin

#4 Zyklen AC/EC, 34 Zyklen FAC/FEC; ## 34 Zyklen Docetaxel oder 12 x wichentliche Gabe von Paclitaxel

Abbildung 2: Studiendesign der Studie APHINITY

Studienziele und End

punkte

Primares Ziel der Studie war die klinische Bewertung der Wirksamkeit der adjuvanten Behand-
lung mit Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie basierend
auf dem primaren Wirksamkeitsendpunkt des invasiv-krankheitsfreien Uberlebens (iDFS,
invasive Disease-Free Survival). Die Anti-HER2-Therapie wurde in beiden Studienarmen tiber

ein Jahr verabreicht.

Sekundare Endpunkte waren unter anderem:

e iDFS unter Einbeziehung anderer sekundarer Primarmalignome (Nicht-Brustkrebs;

iIDFS-SPNBC)

e Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
e Gesamtuberleben (OS)
e Rezidivfreies Intervall (RFI)

e Fernrezidivfreies Intervall (DRFI)
o Vertraglichkeit (UE, SUE, ausgewéhlte UE, Laborwerte, Vitalzeichen, etc.)
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Zudem wurden Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und der Gesundheits-
zustand aus Patientensicht anhand von validierten Fragenbdgen erfasst (Patientenberichtete
Ergebnisse (PRO) mittels EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D).

Das Brustkrebsfreie Intervall (BCFI) und Biomarkeranalysen wurden als explorative
Endpunkte erhoben.

Stichprobenumfang

Die Studie wurde mit einer Power von 80 % geplant, um die Nullhypothese, dass zwischen den
beiden Behandlungsarmen kein Unterschied in der Verteilung der iDFS-Events besteht
(HR = 1), versus der Alternativhypothese eines Unterschiedes (HR = 0,75) zum zweiseitigen
Signifikanzniveau von alpha =5 % zu testen. Basierend auf diesen Annahmen wadren ca.
379 iDFS-Ereignisse notwendig.

Urspriinglich (Protokollversion A) wurde der jahrliche Riickgang des Kaplan-Meier-Schatzers
der iDFS-Uberlebensfunktion in der Kontrollgruppe (unabhangig von der Wahl der adjuvanten
Chemotherapie) fur das erste Jahr nach Randomisierung auf 2 % geschétzt, sowie auf 5 % flr
das zweite und das dritte Jahr und auf 2 % flr alle nachfolgenden Jahre. Diese Annahmen
beruhten auf Daten aus der adjuvanten Trastuzumab Roche-Studie BCIRG 006. (75) Somit
betrug der Kaplan-Meier-Schétzer der iDFS-Rate im Vergleichsarm der Studie APHINITY
nach drei Jahren 88 %.

Eine Drop-Out/ Exklusionsrate in Hohe von 10 % wurde flr beide Arme angenommen. Unter
diesen Annahmen wurde eine Fallzahl von 3.806 Patienten errechnet, womit die 379 nétigen
IDFS-Ereignisse nach 55 Monaten erwartet wurden.

Ende September 2012 waren ca. 1.900 Patienten eingeschlossen. Der Anteil nodal-negativer
Patienten war dabei etwa doppelt so hoch wie erwartet. Deswegen wurde ein Amendment des
Protokolls vorgenommen: Ab Protokollversion B wurden nodal-negative Patienten von der
weiteren Rekrutierung ausgeschlossen und die Patientenzahl um ca. 1.000 auf ca. 4.800 erhoht,
um das urspringlich geplante Verhéltnis (basierend auf der BCIRG 006 Studie) zwischen
nodal-positiven und nodal-negativen Patienten, auf dem die statistischen Annahmen fir die
Studie beruhten, wiederherzustellen.

Basierend auf den flinfjahrigen Follow-up Daten der BCIRG 006 Studie wurde der jahrliche
Rlckgang des Kaplan-Meier-Schatzers der iDFS-Uberlebensfunktion in der Kontrollgruppe
(unabhangig von der Wahl der adjuvanten Chemotherapie) fiir das erste Jahr nach Randomi-
sierung auf 1,9 % korrigiert, sowie 4,5 % fir das zweite Jahr, 4,4 % fir das dritte Jahr und
1,8 % fir alle nachfolgenden Jahre. (75) Somit betrug der Kaplan-Meier-Schatzer der iDFS-
Rate im Vergleichsarm der Studie APHINITY nach drei Jahren 89,2 %.

Unter der Alternativhypothese und der Annahme, dass die iDFS-Raten in beiden Gruppen expo-
nentiell verteilt sind, wurde die iDFS-Rate der Interventionsgruppe nach drei Jahren auf 91,8 %
geschétzt, was einer Starke des Behandlungseffekts (in Form der Ratenerhéhung) von 2,6 %
entsprach.
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Studienphasen

Die Studie bestand aus einer Behandlungsphase und einer Nachbeobachtungsphase nach
Behandlungsende. Die Behandlung musste spatestens 56 Tage nach der Operation des Tumors
beginnen. In der Zeit zwischen Operation und Behandlungsbeginn musste die Beurteilung der
Eignung zur Studienteilnahme, das Screening und die Randomisierung des Patienten erfolgt
sein (siehe Abbildung 2).

Behandlungsphase: Die Behandlungsphase begann mit dem ersten Tag, an dem die Patienten
die Studienmedikation erhielten. Die Patienten konnten in Kombination mit der Anti-HER2-
Therapie ein Anthrazyklin-haltiges oder ein Anthrazyklin-freies Chemotherapieregime
erhalten.

e Die Anthrazyklin-haltige Chemotherapie wurde Uber acht bis zwolf Wochen verab-
reicht. Danach wurde die Taxan-Chemotherapie ber neun bis zwolf Wochen gegeben.
Die Anti-HER2-Therapie begann mit dem ersten Tag der Taxan-Chemotherapie und
dauerte 52 Wochen.

e Die Anthrazyklin-freie Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin erfolgte tber
18 Wochen. Die Anti-HER2-Therapie begann parallel und wurde Gber 52 Wochen
durchgefiihrt.

28 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation stellten sich die Patienten noch
einmal zur Erfassung der Vertraglichkeit vor.

Nachbeobachtungsphase: Die Patienten werden, bis 640 Patienten der Gesamtpopulation der
Studie verstorben sind, hinsichtlich Gesamtiberlebenszeit, Rezidive, rezidivbedingter
Antitumorbehandlungen, schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse mit vermutetem
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation sowie unabhéngig von einem
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation auftretender unerwinschter kardialer
Ereignisse, sekundarer Prim&rmalignome (Nicht-Brustkrebs) sowie Schwangerschaften
nachbeobachtet. Im Nachbeobachtungszeitraum wurden die Patienten im ersten Jahr der
Nachbeobachtung alle drei Monate (+ 28 Tage) untersucht, im zweiten bis vierten Jahr der
Nachbeobachtung alle sechs Monate (+ 28 Tage) und danach im funften bis neunten Jahr (bzw.
sechsten bis zehnten Jahr nach der Randomisierung) alle zwo6lf Monate (+ 42 Tage).

Datenschnitte

GemaR dem Studienprotokoll gab es insgesamt zwei praspezifizierte Interimanalysen durch das
unabhangige Daten-Monitoringkomitee (Independent data monitoring committee, IDMC) zur
kardialen Sicherheit vor dem Datenschnitt zur Primé&ranalyse.

Interimanalyse zur kardialen Sicherheit vom 30. November 2012

Die erste Interimanalyse zur kardialen Sicherheit erfolgte zu dem Datum, an dem die ersten
200 Patienten sechs Monate behandelt worden waren. Die Daten wurden tiber eine unabhangige
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Daten-Koordinierungskommission (Independent Data Coordinating Center, IDCC) dem IDMC
ubermittelt, wahrend der Sponsor verblindet blieb, um die Integritét der Studie zu gewahr-
leisten. Die Sicherheitsanalyse wurde vom IDMC am 18. Januar 2013 besprochen.

Interimanalyse zur kardialen Sicherheit vom 22. Februar 2013

Die zweite Interimanalyse zur kardialen Sicherheit erfolgte zu dem Datum, an dem die ersten
800 Patienten sechs Monate behandelt worden waren. Die Daten wurden Gber eine IDCC dem
IDMC (bermittelt, wahrend der Sponsor verblindet blieb, um die Integritat der Studie zu
gewadbhrleisten. Die Sicherheitsanalyse wurde vom IDMC am 29. Mérz 2013 besprochen.

1. Datenschnitt vom 19. Dezember 2016 (Priméaranalyse)

Die Priméranalyse fur die Wirksamkeit erfolgte wie praspezifiziert, nachdem 381 iDFS-
Ereignisse vorlagen. Gleichzeitig wurde wie geplant die erste OS-Interimanalyse vorge-
nommen sowie weitere Analysen zu Sicherheit, Wirksamkeit und Lebensqualitéat.

2. Datenschnitt vom 19. Juni 2019 (2. OS-Interimanalyse)

Die zweite OS-Interimanalyse wurde am 19. Juni 2019 durchgefiihrt, wie geplant 2,5 Jahre
nach der Primaranalyse. Parallel dazu wurde auch die Vertraglichkeit ausgewertet.

3. Datenschnitt vom 10. Januar 2022 (3. OS-Interimanalyse)

Die dritte OS-Interimanalyse wurde am 10. Januar 2022 durchgefuhrt, wie geplant ca. 5 Jahre
nach der Primdranalyse. Parallel dazu wurde auch die Vertréglichkeit ausgewertet.

4. Datenschnitt

Die finale ereignisgetriebene OS-Analyse wird vorgenommen, wenn 640 Patienten der
Gesamtpopulation der Studie verstorben sind. Im Studienprotokoll ist festgelegt, dass der
Sponsor sich das Recht zum vorzeitigen Studienabbruch vorbehélt.

Studienmedikation

Alle Patienten erhielten zunéchst entweder drei bis vier Zyklen einer durch den Arzt vor der
Randomisierung ausgewahlten intravendsen Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie mit den
Standardregimen 5-Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid (FEC), 5-Fluorouracil,
Anthrazyklin und Cyclophosphamid (FAC), Epirubicin und Cyclophosphamid (EC) oder
Anthrazyklin und Cyclophosphamid (AC), gefolgt von einer Taxan-Therapie mit drei bis vier
Zyklen Docetaxel oder zwolf Gaben wdchentlich von Paclitaxel. Alternativ konnte eine Anthra-
zyklin-freie Chemotherapie mit Carboplatin und Docetaxel tiber sechs Zyklen gegeben werden.
Alle Patienten erhielten zusétzlich zur Chemotherapie intravends eine zielgerichtete Anti-
HER2 Therapie mit Trastuzumab Roche tber 52 Wochen. Diese begann zeitgleich mit der
ersten Taxangabe. Im Pertuzumab Roche-Arm (Pertuzumab Roche + Trastuzumab Roche +
Chemotherapie) erhielten die Patienten darlber hinaus gleichzeitig Uber 52 Wochen alle drei
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Wochen intravends Pertuzumab Roche. Im Vergleichsarm (Placebo +Trastuzumab Roche +
Chemotherapie) erhielten die Patienten zu denselben Applikationszeitpunkten stattdessen eine
intravendse Placebo-Infusion.

Die Patienten durften maximal 18 Zyklen Pertuzumab Roche bzw. Placebo erhalten. Zu den
detaillierten Dosierungsangaben siehe Anhang 4-E und Tabelle 4-15.

Analysepopulationen

Insgesamt wurden 6.263 Patienten mit HER2-positivem frilhem Brustkrebs fir die Studie
gescreent. VVon diesen wurden 4.805 Patienten aus 548 Zentren in 42 Landern 1:1 auf die zwei
Arme randomisiert. Fir die Auswertung wurden zwei Analysepopulationen definiert: Intention-
to-Treat-Population (ITT) und Safety-Population (SAF).

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit erfolgte auf Basis der Intention-to-treat-
Population (ITT), die Auswertung der Endpunkte zur Vertraglichkeit auf Basis der Safety-
Population (SAF), i.e. alle Patienten, die mindestens eine Dosis der jeweiligen Studien-
medikation in beliebiger Hohe erhalten haben.

Fur die Gesamtpopulation umfasst die ITT-Population alle randomisierten Patienten bis auf
eine Patientin, die aufgrund vorsatzlich falsch angegebener personlicher Daten ausgeschlossen
wurde (Pertuzumab Roche-Arm: n = 2.400 Patienten; Vergleichsarm: n = 2.404 Patienten). Die
Population schlielt 22 Patienten aus dem Pertuzumab Roche-Arm und 13 Patienten aus dem
Vergleichsarm mit ein, welche keinerlei Studienmedikation erhalten hatten.

Die insgesamt 4.769 Patienten der SAF (Gesamtpopulation) verteilen sich auf 2.364 Patienten
im Pertuzumab Roche-Arm und 2.405 Patienten im Vergleichsarm. 38 Patienten, die gemal
Randomisierung dem Pertuzumab Roche-Arm zugeteilt waren, erhielten tatséchlich kein
Pertuzumab Roche und wurden in der Analyse der Safety-Population im Vergleichsarm
berlcksichtigt. 24 Patienten, die gemall Randomisierung dem Vergleichsarm zugeteilt waren,
erhielten mindestens eine Dosis Pertuzumab Roche und wurden daher in der Analyse der
Safety-Population im Pertuzumab Roche-Arm beriicksichtigt.

Fur das Dossier zur Nutzenbewertung von Pertuzumab Roche im nach Ablauf der Befristung
erneut zu bewertenden Anwendungsgebiet, der adjuvanten Behandlung des HER2-positiven
frihen Brustkrebs, wurde die dem Anwendungsgebiet entsprechende Zulassungspopulation
beriicksichtigt. Diese umfasst laut Fachinformation Patienten mit hohem Rezidivrisiko,
definiert als Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem
frihem Brustkrebs.

Die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ (ITT) ist die primére
Population fir die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Sie umfasst alle randomisierten nodal-positiven oder Hormonrezeptor-
negativen Patienten, bis auf eine Patientin, die aufgrund vorsatzlich falsch angegebener person-
licher Daten ausgeschlossen wurde (Pertuzumab Roche-Arm: n = 1.811 Patienten; Vergleichs-
arm: n = 1.823 Patienten). Die Population schlief3t 17 Patienten aus dem Pertuzumab Roche-
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Arm und zwolf Patienten aus dem Vergleichsarm mit ein, welche keinerlei Studienmedikation
erhielten.

Die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ (Safety) ist die
primdre Population zur Auswertung der Endpunkte zur Vertraglichkeit und umfasst alle nodal-
positiven oder Hormonrezeptor-negativen Patienten der ITT-Population, die mindestens eine
Dosis der jeweiligen Studienmedikation in beliebiger Hohe erhalten haben. Die insgesamt
3.605 Patienten verteilen sich auf 1.783 Patienten im Pertuzumab Roche-Arm und
1.822 Patienten im Vergleichsarm. 30 Patienten, die geméall Randomisierung dem Pertuzumab
Roche-Arm zugeteilt waren, erhielten tatsachlich kein Pertuzumab Roche und wurden in der
Analyse der Safety-Population im Vergleichsarm berucksichtigt. 19 Patienten, die gemaR
Randomisierung dem Vergleichsarm zugeteilt waren, erhielten mindestens eine Dosis
Pertuzumab Roche und wurden daher in der Analyse der Safety-Population im Pertuzumab
Roche-Arm beriicksichtigt.

Patientenfluss

Nachfolgend ist die Verteilung der Patienten der Zulassungspopulation nodal-positiv oder
Hormonrezeptor-negativ auf die Studienarme der Studie APHINITY sowie im Studienverlauf
dargestellt. Die Verteilung der Gesamtpopulation befindet sich im Anhang 4-E.
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CCOD: Clinical cut of date (klinischer Datenschnitt); CTx: Chemotherapie; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; Plc: Placebo; Ptz: Pertuzumab Roche; Trast:

Trastuzumab Roche

Abbildung 3: Patientenfluss der Studie APHINITY (BO25126), Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ,
Datenschnitt vom 19. Dezember 2016
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CCOD: Clinical cut of date (klinischer Datenschnitt); CTx: Chemotherapie; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; Plc: Placebo; Ptz: Pertuzumab Roche; Trast:
Trastuzumab Roche

Abbildung 4: Patientenfluss der Studie APHINITY (B0O25126), Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ,
Datenschnitt vom 19. Juni 2019
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| Screening |
N=6.263
Randomisiert
N=4.805 Ausgeschlossen:N=1
J Angabe falscher Personalien:
Zulassungspopulation: N=1
Nodal-positivoder Hormonrezeptor-negativ
N=3634
| Ptz+Trast+CTx (Pertuzumab): N = 1.811 (ITT-Population) | | Ple+Trast+CTx (Placebo): N=1.823 (ITT-Population) |
. X Behandlung mit Behandlung Behandlung mit Behandlung mit : .
Ketne]\]?ihij;dlmg, CTx und Ptz: CTx ohne Ptz: CTx und Ptz: CTx und Plc: K91ne]\]?ihi11dlmg,
- N=1764 N=30 N=19 N=1.792 s
Safety-Population:  [....- Safety-Population:
N=1.783 N=1822
Behandlungsabbruch Ptz-Behandlung Behandlungsabbruch Plc-Behandlung
Ptz: abgeschlossen: Ple: abgeschlossen:
N=278 N=1533 N=241 N=1582
. e Nicht aus : e Nicht aus
Smheli;!lsltls:%gmde, Sicherheitsgriinden: Smheli;!lsltlsg?mde, Sicherheitsgrinden:
- N=138 T N=119
Status zum CCOD Status zum CCOD
Weiter in Studie: N = 1.483 Weiter in Studie: N = 1.460
Studienabbruch, am Leben: N= 188 Studienabbruch, am Leben: N= 188
| Tod: N =140 Tod: N=175
Im Follow-Up Im Follow-Up
N=1788 UE,N=212 N=1805 UE,N=26
= Tod. N=29

Tod, N=23 ,
V—‘—\ Lostta Follow-up, N =57 |—‘—| LosttoFollow-up, N=57
Priifarztentscheidung, N= 12

Prifarztentscheidung, N =9
Follow-up abgeschlossen Follow-up abgebrochen| | Rezidiv, N= 158 Follow-up abgeschlossen Follow-up abgebrochen S Rezidiv, N=232
N=0 N=493 Kontralateraler Brustkrebs, N=22 N=0 N=3561 Kontralateraler Brustkrebs, N=21
Entscheidung des Patienten, N =180 Entscheidung des Patienten, N =165
Andere, N =19

Andere, N =22

CCOD: Clinical cut of date (klinischer Datenschnitt); CTx: Chemotherapie; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; Plc: Placebo; Ptz: Pertuzumab Roche; Trast:
Trastuzumab Roche

Abbildung 5: Patientenfluss der Studie APHINITY (BO25126), Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ,
Datenschnitt vom 10. Januar 2022
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Patientenpopulation

Die folgenden therapierelevanten Patientencharakteristika wurden in der Studie APHINITY
erhoben (siehe Tabelle 4-16 und Tabelle 4-17) und im vorliegenden Dossier dargestellt:

Demographische und allgemeine Charakteristika:

Alter

Altersgruppe

Geschlecht

Ethnische Zugehorigkeit

Gewicht

Groélie

Body Mass Index (WHO-KIassifikation)
Raucherstatus

Menopausaler Status zum Zeitpunkt des Screenings
Geographische Region

Protokollversion

Krankheitscharakteristika:

Tumorgrolle

Histologischer Typ des invasiven Tumors
HER2-Rezeptorstatus (IHC) gemal Zentrallabor
Hormonrezeptorstatus (zentral bestimmt)
Histologisches Grading

Nodalstatus

Nodalstatus NO/N > 1 positiver Lymphknoten
Art der Primartumoroperation
Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Axillare Lymphknotendissektion

Art der adjuvanten Chemotherapie

Lokoregionére Radiotherapie
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Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ

Patienten der Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ der Studie
APHINITY hatten folgende Merkmale zu Studienbeginn: Sie waren im Schnitt 51 Jahre alt,
fast alle der Patienten waren weiblich (99,8 %), entweder kaukasisch (69,1 %), schwarz
(1,5 %), asiatisch (26,5 %) oder sonstiger Ethnie (2,8 %). Je etwa die Halfte war pramenopausal
(48,5 %) bzw. postmenopausal (51,4 %). Die Patienten verteilen sich auf 51,6 % aus West-
europa/ Kanada/ Australien/ Neuseeland/ Sudafrika, 12,3% aus den USA, 89% aus
Osteuropa, 24,7 % aus Asien-Pazifik und 2,6 % aus Lateinamerika. Aus Westeuropa kamen
45,4 %, also fast die Hélfte aller Patienten. Die Studienpatienten hatten alle einen ECOG-PS
von 0 bis 1. Davon hatten die meisten Patienten einen ECOG-PS von 0 (87,4 % der Safety-
Population). Damit entsprach die Zulassungspopulation der nodal-positiven oder
Hormonrezeptor-negativen Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs hinsichtlich der
demographischen und allgemeinen Charakteristika der Gesamtpopulation (siehe separater
Anhang 4-G).

17,3 % der Patienten hatten eine nodal-negative Erkrankung, davon 2,6 % der Patienten mit
einer TumorgrofBe <1 cm. 49,7 % der Patienten hatten 1 - 3 positive Lymphknoten und 33,0 %
>4 positive Lymphknoten. 36,6 % der Patienten hatten einen Tumor <2cm, 8,4 % der
Patienten einen Tumor > 5 cm. Alle Studienpatienten waren nach IHC und/ oder FISH (zentral
bestimmt) HER2-positiv. Rund 53 % hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus und rund
47 % einen negativen Hormonrezeptorstatus. Nach vorausgegangenem chirurgischem Eingriff
(Mastektomie: 60,3 % und brusterhaltenden Operation: 39,7%) erhielten 79,4 % der Patienten
ein Anthrazyklin-haltiges und 20,6 % ein Anthrazyklin-freies Chemotherapieregime. Die
Studienteilnehmer wurden nach zwei verschiedenen Protokollversionen behandelt
(Protokoll A: 68,4 %; Protokoll B: 31,6 %).

Grundsétzlich sind die demographischen und allgemeinen Charakteristika zwischen den beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. Das gilt auch fur die krankheitsspezifischen Charakteristika,
wobei die Zulassungspopulation grundsatzlich nur Patienten mit positivem Nodalstatus oder
negativem Hormonrezeptorstatus umfasst. Die Verteilung der Chemotherapieregime ist in der
Zulassungspopulation vergleichbar zu jener der Gesamtpopulation (siehe separater Anhang 4-
G).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird nach-
folgend sowohl im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter und
Ethnie, als auch bezuglich krankheitsspezifischer Kriterien sowie behandlungsbezogener
Aspekte hin bewertet. Dabei entspricht die Zulassungspopulation in allen Charakteristika der
Gesamtpopulation (siehe separater Anhang 4-G).

Brustkrebs ist eine Erkrankung, die hauptsachlich Frauen betrifft. Der Anteil der Brustkrebs-
Neudiagnosen bei Mannern liegt bei knapp 1 %. (65) Aufgrund der Seltenheit von Brustkrebs
bei Mannern wurden in der Studie APHINITY mit 99,8 % fast ausschlielich weibliche
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Patienten eingeschlossen. Die Verteilung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten
entspricht damit der VVersorgungsrealitat in Deutschland.

Mit einem durchschnittlichen Alter von 51,5 Jahren (Median: 51 Jahre; Min-Max: 18-86 Jahre)
sind die Patienten der Studie APHINITY vergleichbar mit Patienten mit friihem Brustkrebs in
Deutschland (unabhangig vom HER2-Status), deren Alter im Durchschnitt bei 57,3 Jahren
liegt. (106) Generell sind HER2-positive Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose junger als
HER2-negative Patienten. (107, 108) Die gleichmaRige Verteilung beziiglich des Menopausen-
status spiegelt sich in der Altersverteilung der Patienten in den beiden Behandlungsarmen von
24 — 86 Jahren und 19 — 85 Jahren wider. In der Studie APHINITY, fur die Patienten haupt-
séchlich in Europa, Nordamerika, Australien und Neuseeland rekrutiert wurden, waren
insgesamt 70,9 % der Patienten Kaukasier. Fast die Halfte der Patienten kam aus Westeuropa,
sodass sich die Studienergebnisse in Bezug auf Alter, Ethnie und geographische Region sehr
gut auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen lassen.

Der Allgemeinzustand der Patienten wurde in der Studie APHINITY anhand des Eastern
Cooperation Oncology Group (ECOG)-Status erfasst. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen
zu Studienbeginn einen ECOG-Status von ,0” oder ,1° (88,2 % bzw. 11,8 %) auf. Grad 0
entspricht einer normalen, uneingeschrankten korperlichen Aktivitat, Grad 1 einer maliig einge-
schréankten korperlichen Aktivitat und Arbeitsfahigkeit, ohne Bettlagerigkeit. Vergleichbare
Ergebnisse zeigten die unter anderem in Deutschland erhobenen Daten einer Patienten-
dokumentation mit frihem Brustkrebs. Auch hier wies die Mehrzahl der Patienten (96 %) einen
ECOG-Status von ,0’ oder ,1° auf. (109) Patienten im adjuvanten Setting, d. h. im frihen
Stadium der Erkrankung, sind tumorfrei im Hinblick auf den primaren Brustkrebs und ein
ECOG-Status > 2 tritt demnach nur selten auf.

Von den Patienten in der APHINTY Studie hatten 83,3 % ein invasiv duktales und 3,5 %
invasiv lobuldres Karzinom. Diese Verteilung ist vergleichbar mit den im Deutschland
anséssigen Tumorregister Mammakarzinom vergffentlichten Anteilen bei adjuvant systemisch
therapierten Patientinnen unabhangig vom HER2-Status (82,0 % bzw. 11,1 %). (110)

Ein Anthrazyklin-haltiges Chemotherapieregime erhielten knapp 78 % der in die Studie
APHINITY eingeschlossenen Patienten. Eine fur Deutschland reprasentative Patienten-
dokumentation von HER2-positiven Patienten mit friihem Brustkrebs und hohem Rezidiv-
Risiko (definiert als nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ) zeigte, dass von n = 887
dokumentierten Patientinnen 69 % eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie erhielten und
bestatigt somit die Vergleichbarkeit der APHINITY Studienpopulation hinsichtlich der Wahl
des Chemotherapieregimes. (111)

Zusammenfassend entspricht die Studienpopulation der Studie APHINITY sowohl im Hinblick
auf allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter und Ethnie, als auch beziiglich
krankheitsspezifischer Kriterien wie ECOG-Status und Brustkrebstyp sowie des angewandten
Chemotherapieregimes dem deutschen Versorgungskontext von Patienten in der adjuvanten
Behandlung des HER2-positiven friihen Brustkrebs. Das gilt auch fir die Zulassungspopulation
von Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem frilhem
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Brustkrebs, die beztglich allgemeiner demographischer und krankheitsspezifischer Kriterien
mit der Gesamtstudienpopulation der Studie APHINITY vergleichbar ist.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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APHINITY ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der randomisierten kontrollierten doppelblinden Parallelgruppenstudie APHINITY wurden
die Patienten im Verhéltnis 1:1 auf die zwei Behandlungsarme verteilt. Die Randomisierung
der Patienten zu einem der beiden Arme erfolgte zentral durch Verwendung eines webbasierten
interaktiven Antwortsystems (Interactive Web/ VVoice Response System, IXRS). Um die Ausge-
glichenheit zwischen den Behandlungsarmen zu gewéhrleisten, wurde innerhalb jedes Stratums
ein komplettes permutiertes Block-Randomisierungsschema angewendet.

Das Randomisierungsschema ermdglichte die Balancierung der Studienarme bezuglich der
Stratifizierungsfaktoren Nodalstatus (keine positiven Lymphknoten und Tumor <1 cm, keine
positiven Lymphknoten und Tumor > 1 cm, 1 - 3 positive Lymphknoten, > 4 positive Lymph-
knoten), Art der adjuvanten Chemotherapie (Anthrazyklin-haltiges Chemotherapieregime oder
Anthrazyklin-freies Chemotherapieregime), Hormonrezeptorstatus (ER und PgR negativ oder
ER und/ oder PgR positiv), geographische Region (USA oder Kanada/ Westeuropa/ Australien/
Neuseeland/ Stidafrika oder Osteuropa oder Asien-Pazifik oder Lateinamerika) und Protokoll-
version (A oder B).

Patienten, (Priif)Arzte und Studienpersonal inklusive der Studiengruppe Breast International
Group (BIG) und des Sponsors waren in der Studie APHINTIY hinsichtlich Pertuzumab Roche
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oder Placebo bis zum Ergebnis der Primaranalyse verblindet. Patienten und (Priif) Arzte blieben
dartiber hinaus verblindet. Die Verblindung einzelner Arzte wahrend der Studienperioden
durfte nur im Ausnahmefall bei Sicherheitsbedenken bei einzelnen Patienten, die wéhrend der
Studienbehandlung auftraten, aufgehoben werden.

Der Abgleich der Studienberichte mit den Publikationen/ Abstracts ergab keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Im vorliegenden Dossier wurden im Gegensatz zu
den klinischen Studienberichten (CSR) und den Publikationen/ Abstracts die Ergebnisse der
Zulassungspopulation dargestellt. Sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert. (85, 89-93, 103-105)

Insgesamt wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene daher mit ,niedrig’ beurteilt.
Details zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F zu finden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheits- Vertraglichkeit
bezogene
Lebensqualitat
APHINITY -Gesamtiberleben -Krankheitsfreies -HRQoL mittels -Generelle
(0S) Uberleben (DFS) EORTC QLOQ- Vertraglichkeit
erginzend: DFS- C30 und EORTC -Spezifische
Rezidivrate QLQ-BR23 Vertraglichkeit

erganzend: iDFS
(prim. und sek.)
im separaten
Anhang 4-G

-Fernrezidivfreies
Intervall (DRFI)

erganzend:

Fernrezidivrate
-Symptomatik
mittels EORTC
QLQ-C30und
EORTC QLQ-
BR23

DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DRFI: Fernrezidivfreies Intervall; EORTC: European Organization for
Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality of Life Questionnaire and Breast
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Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheits- Vertraglichkeit
bezogene
Lebensqualitat

Cancer Specific Module 23; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30; HRQoL:
Health Related Quality of Life; iDFS: invasiv-krankheitsfreies Uberleben; OS: Gesamtlberleben

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehoérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieRlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
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geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien préspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch Analysen
stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
tbergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgeflihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt ursprianglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat— RCT

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtuberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20 Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben (OS)

Studie

Operationalisierung

APHINITY

Gesamtuberleben

Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) ist definiert als Zeit vom Tag der Randomisierung
bis zum Tod durch jedwede Ursache.

Zensierung

Patienten, die noch leben oder als ,lost to follow-up’ verzeichnet sind, werden zum Zeitpunkt
der Datenanalyse zum letzten bekannten Datum, an dem sie lebten, zensiert. Patienten, fir die
keine Informationen nach der Baseline vorliegen, werden mit dem Tag der Randomisierung
plus einem Tag zensiert.

Analysepopulation

Im Dossier werden die Analysen fur die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormon-
rezeptor-negativ berichtet (Zulassungspopulation wurde bei den Wirksamkeitsendpunkten
nach dem ITT-Prinzip ausgewertet).

Fur die Datenauswertung wird der aktuelle 3. Datenschnitt vom 10. Januar 2022
berticksichtigt (3. OS-Interimanalyse). Dieser beeinhaltet die zum Zeitpunkt der Einreichung
aktuellsten Daten. Ergebnisse der ersten beiden Datenschnitte (19. Dezember 2016 und
19. Juni 2019) werden erganzend dargestellt.

DFS: Krankheitsfreies Uberleben: ITT: Intention-to-treat; OS: Gesamtiiberleben

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiberleben (OS)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit ,niedrig’ beurteilt (siche Abschnitt
4.3.1.2.2). APHINITY ist eine randomisierte kontrollierte doppelblinde Parallelgruppenstudie.
Sowohl Patienten als auch Endpunkterheber waren hinsichtlich der Behandlungszuteilung
verblindet. Das Intention-to-treat (ITT)-Prinzip wurde addaquat umgesetzt, auch fur die
Patienten der relevanten Zulassungspopulation. Der Abgleich der Studienberichte mit den
Publikationen ergab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. (85, 90, 103,
104) Im Dossier nach Ablauf der Befristung werden, anders als in den Studienberichten und in
den Publikationen, die Ergebnisse fir die Zulassungspopulation (nodal-positiv oder
Hormonrezeptor-negativ) beschrieben. Weitere das Verzerrungspotential beeinflussende
Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben als ,niedrig’
eingestuft. Details zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F zu finden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Gesamtuberleben fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassen

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) aus der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitte vom
19. Dezember 2016, 19. Juni 2019 und 10. Januar 2022

Pertuzumab + Trastuzumab | Placebo + Trastuzumab + gfzrl%?fl;:trl%s.e:;evtt
+ Chemotherapie Chemotherapie Plc+Trast+CTx '
APHINITY ; ;
Patle_nten Median in Patle_nten Median in . ,
mit mit HR [95 % KI]
Ereignis Monaten Ereignis Monaten Wert
[o) 0 p-vver
nIN (%) [95 % KI] nIN (%) [95 % KI]
3. Datenschnitt: 140/1.811 . 175/1.823 . 0,798 [0,638; 0,996]
Gesamtuberleben® 7.7 NE [NE; NE] (9,6) NE [NE; NE] 0,0460
2. Datenschnitt: 108 /1.811 . 130/1.823 . 0,82 [0,64; 1,06]
Gesamtuberleben® (6,0 NE [NE; NE] (7,1) NE [NE; NE] 0,1360
1. Datenschnitt: 72/1.811 . 80/1.823 . 0,89 [0,65; 1,23]
Gesamtuiberleben® (4,0 NE [NE; NE] (4,9) NE [NE; NE] 0,4856

Rank Test.

1. Datenschnitt: 19. Dezember 2016
2. Datenschnitt; 19. Juni 2019
3. Datenschnitt: 10. Januar 2022

1 Zeit von Randomisierung bis zum Tod durch jedwede Ursache
2 Hazard Ratio und 95 % KI: stratifiziertes Cox Modell. Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der
adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion stratifiziert, p-Wert: stratifizierter Log-

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; CTx: Chemotherapie; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DCIS:
Duktales Karzinom in situ; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht erreicht; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; Trast: Trastuzumab
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Die finale OS-Analyse in der Studie APHINITY ist nach Auftreten von insgesamt 640 OS-
Ereignissen in der Gesamtpopulation der Studie geplant. Bei der 3. Interimanalyse sind 57,8 %
der Ereignisse fir das finale OS der Gesamtpopulation der Studie aufgetreten. Damit sind die
OS-Daten des 3. Datenschnittes noch nicht als vollstdndig reif zu betrachten. Dennoch zeigen
die Ergebnisse der Zulassungspopulation nunmehr schon einen signifikanten Vorteil im
Gesamtlberleben zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms (HR =0,798, 95 % KI [0,638;
0,996]; p = 0,046). Der positive Trend beziglich des Risikos an Brustkrebs zu versterben, der
sich schon in den friheren Datenschnitten gezeigt hat, setzt sich bis zum signifikanten 3. DS,
mit 370 der fir die finale OS-Analyse geplanten 640 OS-Ereignisse in der Gesamtpopulation,
fort:

e Primardatenschnitt (1. Interimanalyse OS) vom 19. Dezember 2016: Reduktion des
Sterberisikos um 11 % (HR 0,89 (95 % KI [0,65; 1,23]; p = 0,4856)

e 2. Datenschnitt (2. OS-Interimanalyse) vom 19. Juni 2019: Reduktion des
Sterberisikos um 18 % (HR = 0,82 (95 % KI [0,64; 1,06]; p = 0,1360)

e 3. Datenschnitt (3. OS-Interimanalyse) vom 10. Januar 2022: Signifikante Reduktion
des Sterberisikos um mehr als 20 % (HR = 0,798 (95 % KI [0,638; 0,996]; p = 0,046)

Das mediane Uberleben wurde auch im aktuellen Datenschnitt in beiden Armen wie erwartet
noch nicht erreicht. Allerdings zeigt die Kaplan-Meier-Abbildung, dass sich die Kurven bereits
deutlich trennen (Abbildung 6). Landmark-Analysen werden im separaten Anhang 4-G gezeigt.

Aufgrund der bereits mit Trastuzumab Roche erreichten niedrigen Mortalitatsraten ist heute bei
der Behandlung von Patienten mit HER2-positivem friilhem Brustkrebs (early breast cancer,
eBC) eine Aussage zum Gesamtiiberleben erst nach sehr langen Beobachtungszeiten mdglich.
Fur die Zwischenzeit ist das DFS nicht nur als patientenrelevanter Endpunkt fir die Morbiditét,
sondern auch als Surrogat fir OS von medizinischen Fachgesellschaften akzeptiert. (8-10) DFS
wurde fir die adjuvante Therapie mit Anti-HER2-Antikérpern von Patienten mit HER2-
positivem friihem Brustkrebs als Surrogat fur OS validiert und aus dieser Surrogatvalidierung
wurde von Roche in den friheren Verfahren zu Pertuzumab Roche bzw. PH FDC s.c.
(Vorgangsnummer 2018-07-01-D-363 und Vorgangsnummer 2021-02-01-D-632) im
adjuvanten Therapiesetting des friihen Brustkrebs ein signifikanter Vorteil im OS
abgeleitet. (11-13) Das krankheitsfreie Uberleben zeigte fir die Zulassungspopulation der
Studie APHINITY einen statistisch signifikanten Vorteil fir den Pertuzumab Roche-Arm
gegenliber dem Vergleichsarm (1. Datenschnitt: HR = 0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188,
2. Datenschnitt: HR =0,75; 95 % KI [0,63; 0,90]; p =0,0015). Aus diesem signifikanten
Vorteil leitete sich aufgrund der validierten Surrogatfunktion ein ebenfalls signifikanter VVorteil
(HR =0,77; 95 % Pradiktionsintervall [0,65; 0,91]) zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms
fur das Gesamtuberleben ab.

In den vorangegangenen Nutzenbewertungen des IQWiG wurde die Surrogatvalidierung in der
Studie von Saad et al. (13) in methodischer Hinsicht als vorbildlich eingestuft, allerdings sei
aus den Ergebnissen aufgrund der Nichterfullung des Relevanzkriteriums (vollstandiges
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Unterschreiten der ,Surrogate Threshold Effects (STE)) kein OS-Vorteil abzuleiten
gewesen. (14)

Die vorliegende 3. Interimanalyse nach 370 von den fir die finale OS-Analyse geplanten
640 OS-Ereignissen (Gesamtpopulation) ist immer noch nicht vollstandig reif, zeigt aber fur
die Zulassungspopulation schon statistisch signifikante Daten zum Gesamtuberleben und
bestatigt bereits im Hinblick auf den Effektschatzer die Prédiktion in der Surrogatvalidierung
(HR =0,77) mit einer HR von 0,798. Bei der erwartbaren Fortsetzung der OS-Ergebnisse mit
abnehmender Hazard Ratio (HR) und sich verengenden Konfidenzintervallen der bisherigen
drei Datenschnitte ist davon auszugehen, dass HR und Prédiktionsintervall in der finalen OS-
Analyse noch deutlich ubertroffen werden.

Insgesamt belegt der aktuelle 3. Datenschnitt eine statistisch signifikante und klinisch
bedeutsame Reduktion des Sterberisikos um mehr als 20 % bei der Behandlung mit
Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie gegeniiber der
alleinigen Kombination von Trastuzumab Roche mit Chemotherapie. Damit erhoht die Zugabe
von Pertuzumab Roche in der adjuvanten Therapie von Patienten mit nodal-positivem oder
Hormonrezeptor-negativem frilhem Brustkrebs deutlich die Chance auf Heilung und verlangert
das Gesamtuberleben.

POPULATION: HR negative or node positive ITT
ENDPOINT: Time to first event, Overall survival
MODEL: --

STUDY: BO25126

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)

Subgroup: All
10 mwmwmwmwwmw
08
&
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2 06
L 04
5
]
02
PERTUZUMAB (N=1811)
PLACEBO (N=1823)
+
00 Censored
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Time (months)
Patients at risk
PERTUZUMAB 1811 1753 1739 1720 1704 1682 1668 1645 1622 1595 1582 1564 1552 1517 1503 1437 1358 722 511 23 1
PLACEBO 1823 1782 1771 1752 1729 1707 1684 1650 1629 1616 1594 1556 1536 1499 1481 1435 1356 702 487 27 NE
Patients censored
PERTUZUMAB 0 48 61 74 80 91 94 104 118 129 138 148 155 181 190 247 320 953 1160 1648 1670
PLACEBO 0 37 46 60 71 80 89 105 111 117 125 152 163 191 198 238 307 953 1165 1621 NE

Clinical cut-off: 10JAN2022

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtiberleben, Zulassungs-
population nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom 10. Januar 2022
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Nutzenbewertung beruht auf einer groRen randomisierten kontrollierten Studie. Da keine
weiteren randomisierten kontrollierten Studien vorliegen, wurden keine Meta-Analysen durch-
gefunhrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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43.1.3.1.2 Morbiditat— RCT

4.3.1.3.1.2.1 Krankheitsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung des Endpunkts krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Studie Operationalisierung

APHINITY Krankheitsfreies Uberleben (DES)

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) ist definiert als die Zeit vom Tag der Randomisierung
bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: ipsilaterales invasives lokales Brust-
krebsrezidiv, ipsilaterales invasives regionéres Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler
invasiver Brustkrebs, sekundéres Primarkarzinom (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von
nicht-melanomat6sem Hautkrebs und In-Situ Karzinomen jeglicher Lokalisation), ipsilaterales
oder kontralaterales DCIS oder Tod jedweder Ursache.

Roche stellt DFS als bewertungsrelevanten Hauptendpunkt zur Nutzenbewertung von
Pertuzumab im adjuvanten Anwendungsgebiet dar. (3)

Subgruppenanalysen werden nur fur den Hauptendpunkt DFS durchgefiihrt, nicht fir die
erganzenden Analysen.

Das krankheitsfreie Uberleben wird anhand einer Time-to-event Analyse (TTE) bewertet.

Aus Transparenzgriinden werden die Ergebnisse flr den priméren und den sekundéren End-
punkt iDFS im separaten Anhang 4-G dargestellt. Die Ereignisse, welche die beiden
Endpunkte zum invasiv-krankheitsfreien Uberleben (iDFS) definieren, sind Teil der
Definition fur DFS und folgendermafen operationalisiert:

¢ Das invasiv-krankheitsfreie Uberleben (iDFS, priméarer Studienendpunkt) ist definiert
als die Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse: ipsilaterales invasives lokales Brustkrebsrezidiv, ipsilaterales invasives regio-
nares Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs oder Tod jed-
weder Ursache.

¢ Das invasiv-krankheitsfreie Uberleben (iDFS, sekundérer Studienendpunkt) ist definiert
als die Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden
Ereignisse: ipsilaterales invasives lokales Brustkrebsrezidiv, ipsilaterales invasives regio-
nares Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundares
Priméarkarzinom (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von nicht-melanomatésem Hautkrebs
und In-Situ Karzinomen jeglicher Lokalisation) oder Tod jedweder Ursache.

Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse kein DFS-Ereignis hatten oder die als ,lost to
follow-up’ verzeichnet sind, werden zum letzten bekannten Datum, an dem bekannt war, dass
sie lebten und ereignisfrei waren, zensiert. Patienten, fir die keine Informationen nach der
Baseline vorlagen, werden mit dem Tag der Randomisierung plus einem Tag zensiert.

Ergdnzende Analysen zu DFS

Die DFS-Rezidivrate wird ergénzend dargestellt. Dartber hinaus werden die Inzidenzen der
Einzelereignisse der Vollstandigkeit halber aufgefuhrt. Der Endpunkt DFS-Rezidivrate ist
definiert als der Anteil der Patienten, die nach vollstdndiger Resektion des Primartumors einen
Krankheitsriickfall in Form einer Krebserkrankung erleiden oder aufgrund jedweder Ursache
versterben (Ereignisse gemal DFS Definition).

Bei dem Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (DFS) handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Komponenten der Endpunktkategorien Mortalitdt und Morbiditat
zusammensetzt. Deshalb werden neben den Ergebnissen des Gesamtendpunkts noch die
Ergebnisse ,Zeit bis zum DFS-Rezidiv und ,Zeit bis zum Tod jedweder Ursache* dargestellt:
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Studie Operationalisierung

e Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (Ereignisse entsprechend
DFS, verstorbene Patienten ohne vorheriges Rezidiv mit Zeitpunkt Tod zensiert)

e Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache (Ereignisse entsprechend DFS
- alle Todesfélle ohne vorheriges Rezidiv; Zensierung von Todesféallen mit vorherigem
Rezidiv)

Erhebungszeitpunkte

Anamnese und koérperliche Untersuchung waren als Malnahmen im Nachbeobachtungsplan
im Jahr 2 nach Randomisierung (entspricht Jahr 1 nach Ende der adjuvanten Therapie) alle
drei Monate, in den Jahren 3 - 5 alle sechs Monate und in den Jahren 6 - 10 (in einigen Féllen
aufgrund der gesamten Nachbeobachtungszeit der Studie daruiber hinaus) einmal jahrlich defi-
niert. Eine orientierende Diagnostik mittels Mammographie sollte einmal jahrlich erfolgen.
Die gesamte Nachbeobachtungszeit im Rahmen der Studie erstreckt sich bis zu dem Zeitpunkt,
wenn 640 Todesfélle in der Gesamtpopulation der Studie eingetreten sind. Bei klinischen
Auffalligkeiten erfolgte eine weitergehende zytologische bzw. histologische und bildgebende
Diagnostik zur Bestatigung des Befunds:

o Ipsilaterales invasives Brustkrebsrezidiv: positiver zytologischer bzw. histologischer Nach-
weis

o Ipsilaterales invasives lokoregiondres Brustkrebsrezidiv: positiver zytologischer bzw.
histologischer Nachweis oder bildgebende Diagnostik

o Fernrezidiv: positiver zytologischer bzw. histologischer Nachweis oder bildgebende
Diagnostik

o Kontralateraler invasiver Brustkrebs: positiver zytologischer bzw. histologischer Nachweis

o sekundares Priméarkarzinom: histologischer Nachweis

¢ DCIS: histologischer Nachweis

Als Zeitpunkt des ersten Auftretens eines DFS-Ereignisses/ DFS-Rezidivs wird wie bei der
Erstdiagnose des Primdrtumors der erste objektive Nachweis gewertet. Das im Nach-
beobachtungsplan vorgesehene Vorgehen entspricht in den zeitlichen Intervallen und dem
Umfang der Untersuchungen den Empfehlungen in den relevanten Leitlinien und dem DMP.
(26-28)

Analysepopulation

Im Dossier werden die Analysen fiir die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormon-
rezeptor-negativ berichtet (Zulassungspopulation wurde bei den Wirksamkeitsendpunkten
nach dem ITT-Prinzip ausgewertet).

Fur die Datenauswertung wird der Datenschnitt vom 10. Januar 2022 (3. OS-Interimanalyse)
beriicksichtigt. Dieser beeinhaltet die zum Zeitpunkt der Einreichung aktuellsten Daten.
Ergebnisse der beiden vorherigen Datenschnitte werden ergdnzend dargestellt.

DCIS: Duktales Karzinom in situ; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DMP: Disease-Management-Programm;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; iDFS:
invasiv-krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat; TTE: Time-to-event
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Krankheitsfreies
Uberleben (DFS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit ,niedrig’ beurteilt (siche Abschnitt
4.3.1.2.2).

APHINITY ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie. Sowohl
Patienten als auch Endpunkterheber waren hinsichtlich der Behandlungszuteilung verblindet.
Das ITT-Prinzip wurde, auch fir die Patienten der relevanten Zulassungspopulation, adaquat
umgesetzt. Der Abgleich der Studienberichte mit den Publikationen ergab keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. (85, 90, 103, 104) Im Dossier werden, anders als in
den Studienberichten und in den Publikationen, die Ergebnisse fiir die Zulassungspopulation
beschrieben. Weitere das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential fur den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (DFS)
als ,niedrig‘ eingestuft. Details zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F
zu finden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Krankheitsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiur den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (DFS) aus der
randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitte
vom 19. Dezember 2016, 19. Juni 2019 und 10. Januar 2022

Pertuzumab + Placebo + Bg?;\f_?lrir;tgf(ej_frexkt
Trastuzumab + Trastuzumab + Vs
Chemotherapie Chemotherapie Plc+Trast+CTx
APHINITY oot oot
atienten o atienten L
mit Median in mit Median in HR [95 % KI]*
Ereignis Monaten Ereignis Monaten p-Wert
[0) o) -
AN (%) [95 % K] nIN (%) [95 % KI]
3. Datenschnitt: Krankheits- | 256 /1.811 NE 34711.823 NE 0,72 [0,62; 0,85]
freies Uberleben (DFS)* (14,1) [NE; NE] (19,0 [NE; NE] <0,0001
2. Datenschnitt: Krankheits- 219/1.811 NE 287/1.823 NE 0,75 [0,63; 0,90]
freies Uberleben (DFS)? (12,1) [NE; NE] (15,7) [NE; NE] 0,0015
1. Datenschnitt: Krankheits- 166 /1.811 NE 211/1.823 NE 0,78 [0,64; 0,96]
freies Uberleben (DFS)! (9,2) [NE; NE] (11,6) [NE; NE] 0,0188
Einzelkomponenten DFS (3. Datenschnitt)
Zeit von Randomisierung 231/1.811 NE 319/1.823 NE 0,71 [0,60; 0,84]
bis Rezidiv? (12,8) [NE; NE] (17,5) [NE; NE] < 0,0001
Zeit von Randomisierung 25/1.811 NE 28/1.823 NE 0,89 [0,52; 1,54]
bis Tod? (1,4) [NE; NE] (1,5) [NE; NE] 0,6826

1. Datenschnitt: 19. Dezember 2016
2. Datenschnitt:; 19. Juni 2019
3. Datenschnitt: 10. Januar 2022

1 Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (ipsilateralen invasiven lokalen Brust-
krebsrezidivs, ipsilateralen invasiven regiondren Brustkrebsrezidivs, Fernrezidivs, kontralateralen invasiven
Brustkrebs, sekundéaren Primérkarzinoms (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von nicht-melanomatésem Haut-
krebs und In-Situ Karzinomen jeglicher Lokalisation), ipsilateralen oder kontralateralen DCIS) oder Tod jed-
weder Ursache je nachdem, was zuerst auftritt

2 Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivs (Ereignisse entsprechend DFS, verstorbene
Patienten ohne vorheriges Rezidiv mit Zeitpunkt Tod zensiert)

3 Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache (Ereignisse entsprechend DFS, alle Todesflle
ohne vorheriges Rezidiv, Todesfalle mit vorherigem Rezidiv zensiert)

4 Hazard Ratio und 95 % KI: stratifiziertes Cox Modell. Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der
adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion stratifiziert, p-Wert: stratifizierter Log-
Rank Test

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; CTx: Chemotherapie; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht erreicht;
Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; Trast: Trastuzumab
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Die Ergebnisse fiir das krankheitsfreie Uberleben in der Zulassungspopulation zeigen beim
primaren Datenschnitt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil zugunsten
des Pertuzumab Roche-Arms (HR =0,78; 95 % KI [0,64; 0,96]; p = 0,0188). Das Risiko der
Patienten, ein DFS-Ereignis zu erleiden, ist zu diesem Zeitpunkt statistisch signifikant um 22 %
reduziert. Zum 2. Datenschnitt am 19. Juni 2019 sind die Ergebnisse fir DFS noch weiter
zugunsten des Pertuzumab Roche-Arms verbessert: Das Risiko fur das Auftreten eines DFS-
Rezidivs sinkt statistisch signifikant um 25 % (HR = 0,75; 95 % KI [0,63; 0,90]; p = 0,0015.

Zum 3. Datenschnitt am 10. Januar 2022 sind insgesamt 603 DFS-Ereignisse aufgetreten:
256 (14,1 %) im Pertuzumab Roche-Arm im Vergleich zu 347 (19,0 %) im Vergleichsarm.
Zum 3. Datenschnitt ist das Risiko fiir das Auftreten eines DFS-Rezidivs sogar um 28%
(HR=0,72; 95% KI1[0,62; 0,85]; p<0,0001) statistisch signifikant zugunsten des
Pertuzumab-Arms reduziert. Die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche in Kombination
mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie erzielt damit in der Zulassungspopulation eine
Risikoreduktion in der GréRenordnung, die sogar oberhalb derer liegt, die andere aktuelle
adjuvante Therapiestandards erreicht haben. (15)

Die Kaplan-Meier-Abbildung zeigt, dass sich die Kurven nach 24 Monaten zu trennen beginnen
(Abbildung 7). Im weiteren Verlauf vergroRert sich der Abstand zwischen beiden Kurven konti-
nuierlich. Landmark-Analysen finden sich im separaten Anhang4-G.

POPULATION: HR negative or node positive ITT
ENDPOINT: Time to first event, Disease-free survival
MODEL: --

STUDY: BO25126

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)
Subgroup: All

1.0 mllﬂlu-i_q..“w

08

06

04

Event-Free Probability

02

PERTUZUMAB (N=1811)
— - — - PLACEBO (N=1823)
+
00 Censored
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120

Time (months)

Patients at risk
PERTUZUMAB 1811 1743 1714 1674 1641 1609 1578 1548 1525 1502 1477 1453 1443 1400 1387 1315 1236 635 468 18 1

PLACEBO 1823 1766 1742 1704 1648 1604 1568 1528 1498 1471 1449 14071 1378 1331 1374 1254 1175 601 423 15 NE
Patients censored

PERTUZUMAB 0 50 63 74 79 92 95 108 119 129 138 149 154 188 196 259 332 928 1089 1537 1554
PLACEBO 0 42 51 63 n 79 88 103 108 115 123 154 164 199 207 251 320 882 1056 1461 NE

Clinical cut-off: 10JAN2022

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (DFS),
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom
10. Januar 2022
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Im Folgenden werden die ergdnzenden Analysen zum Endpunkt DFS dargestellt:

Tabelle 4-26: Ergebnisse fir den Endpunkt DFS-Rezidivrate aus der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (B0O25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, 3. Datenschnitt vom
10. Januar 2022

Chemotherapie

Pertuzumab + Placebo + Behandlungseffekt
Trastuzumab * Trastuzumab * Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx
Chemotherapie | Chemotherapie
APHINITY —— m —— m
atienten mi atienten mi o
Ereignis Ereignis RR [?\?V(jr)tKl] OR [95 % K] aRR [95 % K]
n/N (%) n/N (%) P
DFS- 256/1.811 347/1.823 0,74 [0,64; 0,86] -0,047
Rezidivrate ) i ' PPV 0,69 [0,58; 0,83] g
(inkl. Tod)! (14,1) (19,0) <0,0001 [-0,070; -0,024]
Pertuzumab + Placebo+
Trastuzumab+ Trastuzumab+

Chemotherapie

Patienten mit
DFS-Ereignis*

Patienten mit
DFS-Ereignis*

n (%) n (%)
Ipsilaterales invasives lokales Brustkrebsrezidiv 16 (6,3) 38 (11,0)
Ipsilaterales invasives regiondres Brustkrebsrezidiv 11 (4,3) 14 (4,0)
Fernrezidiv 132 (51,6) 174 (50,1)
Kontralateraler invasiver Brustkrebs 22 (8,6) 25(7,2)
Sekundéres Primérkarzinom (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von
nicht-melanomatdsem Hautkrebs und In Situ-Karzinomen jeglicher 43 (16,8) 52 (15,0)
Lokalisation)
DCIS (ipsilateral oder kontralateral) 7(2,7) 16 (4,6)
Tod jedweder Ursache 25(9,8) 28 (8,1)

1 Anteil der Patienten in %, die einen Krankheitsriickfall in Form eines ipsilateralen invasiven lokalen Brust-
krebsrezidivs, ipsilateralen invasiven regiondren Brustkrebsrezidivs, Fernrezidivs, kontralateralen invasiven Brust-
krebs, eines sekundéren Primdrkarzinoms (Nicht-Brustkrebs, mit Ausnahme von nicht-melanomatésem Hautkrebs
und in Situ Karzinomen jeglicher Lokalisation), ipsilateralen oder kontralateralen DCIS erlitten oder aufgrund jed-
weder Ursache verstarben, je nachdem, was zuerst auftritt.

* Bei den Einzelereignissen wird jeweils das erste auftretende DFS-Ereignis aufgefiihrt.

Statistik: Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und
Protokollversion stratifiziert, p-Wert wurde mittels Wald-Test fiir RR ungleich 1 bestimmt.

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx: Chemotherapie; DCIS: Duktales
Karzinom in situ; DFS: Krankheitsfreies Uberleben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives Risiko; Trast: Trastuzumab

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 143 von 429



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die ergénzend durchgefiihrte Analyse der DFS-Rezidivrate (inkl. Tod) zeigt ebenfalls, dass
statistisch signifikant weniger Patienten im Pertuzumab Roche-Arm ein DFS-Rezidiv erleiden
als im Vergleichsarm (3. DS: RR = 0,74; 95 % KI [0,64; 0,86]; p < 0,0001).

Die ergédnzenden Analysen fir die beiden iDFS-Endpunkte, einmal mit (primarer iDFS-End-
punkt) und einmal ohne Berticksichtigung der sekundaren Primarkarzinome (Nicht-Brustkrebs;
sekundarer iDFS-Endpunkt) zeigen ein vergleichbares Bild und sind aus Transparenzgrinden
im separaten Anhang 4-G dargestellt. Das Wiederauftreten der Erkrankung in Form eines DFS-
Rezidivs stellt fiir die Brustkrebspatienten ein schwerwiegendes Ereignis dar, denn es bedeutet,
dass der Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Es 16st
unmittelbar eine Therapieentscheidung aus, durch die auf den Patienten weitere umfangreiche,
z.T. invasive, belastende therapeutische Interventionen zukommen. Dies zeigt auch die Studie
APHINITY:, in der bei knapp 90 % der Patienten der Zulassungspopulation nach einem DFS-
Rezidiv mindestens eine weitere onkologische Therapie dokumentiert wurde. 32,4 % der
Patienten mussten sich mindestens einer weiteren Krebsoperation, 25,1 % mindestens einer
Radiotherapie und 73,5 % mindestens einer Chemotherapie unterziehen (siehe separater
Anhang 4-G).

Die Diagnose DFS-Rezidiv steht in den meisten Fallen fir das Auftreten gleich mehrerer
Rezidivereignisse. In der Studie APHINITY zeigen sich bei 58,4 % der Patienten mit einem
DFS-Rezidiv zeitgleich und/ oder im weiteren Verlauf zusétzliche DFS-Ereignisse. Bei 14,2 %
(13,0 % im Pertuzumab Roche-Arm, 15,0 % im Vergleichsarm) der Patienten ist dies bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines DFS-Ereignisses der Fall. Weitere 44,2 % (43,3 % im
Pertuzumab Roche-Arm, 44,8 % im Vergleichsarm) entwickeln im Verlauf ein zuséatzliches
DFS-Ereignis, in zwei Drittel der Félle waren dies Fernrezidive (siehe separater Anhang 4-G).

Mit der zusatzlichen adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche kann bei einer statistisch
signifikant hoheren Anzahl von Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-
negativem HER2-positivem friilhem Brustkrebs ein solch schwerwiegendes Ereignis, wie es
DFS-Rezidive darstellen, verhindert werden.

Somit zeigt sich, dass die zusétzliche adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche Patienten mit
nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem friihem Brustkrebs konkret
eine hohere Chance auf eine Zeit ohne Krebserkrankung oder gar eine Heilung bietet.

Die European Society for Medical Oncology (ESMO) definiert in ihrer Magnitude of Clinical
Benefit Scale (MCBS) DFS als Entscheidungsparameter zur Beurteilung des klinischen
Nutzens einer adjuvanten Therapie bei soliden Tumoren. Bei unreifen Daten zum
Gesamtuberleben ist DFS der maRgebliche Entscheidungsparameter im Algorithmus zur
Beurteilung des klinischen Nutzens einer adjuvanten Therapie bei soliden Tumoren. Danach
liegt ein klinischer Nutzen der hochsten Kategorie A vor, wenn bei einem signifikanten
Ergebnis fur DFS die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fir die HR < 0,65 ist. (9, 10)
Aufgrund der statistisch signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens (Grenze
des unteren 95 %-Konfidenzintervalls = 0,62) kann nach der ESMO MCBS fiir die adjuvante
Therapie von Patienten mit nodal-positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem
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frihem Brustkrebs mit Pertuzumab Roche ein klinischer Nutzen der héchsten Kategorie A
abgeleitet werden. (9, 10) Bestatigt wird dieser klinische hochst relevante Nutzen durch die im
3. Datenschnitt gezeigte statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtiuberlebens im
Pertuzumab-Arm gegenlber dem Vergleichsarm.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Nutzenbewertung beruht auf einer groRen randomisierten kontrollierten Studie. Da keine
weiteren randomisierten kontrollierten Studien vorliegen, wurden keine Meta-Analyse durch-
gefunhrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sei auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.2.2 Fernrezidivfreies Intervall - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts fernrezidivfreies Intervall (DRFI)

Studie

Operationalisierung

APHINITY

Fernrezidivfreies Intervall (DRFI)

Das fernrezidivfreie Intervall (DRFI) ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Auftreten eines Fernrezidivs.

Zensierung

Patienten, bei denen kein Fernrezidiv-Ereignis aufgetreten ist oder die als ,lost to follow-up’
verzeichnet sind, werden zum Zeitpunkt der Analyse mit dem letzten Datum zensiert, fiir das
bekannt ist, dass sie noch am Leben waren. Patienten, die vor dem Eintreten eines Fernrezidivs
verstorben waren, werden mit dem Datum des Todes zensiert. Patienten, fir die keine Informa-
tionen nach der Baseline vorliegen, werden mit dem Tag der Randomisierung plus einem Tag
zensiert.

Erganzende Analyse

Die Fernrezidivrate wird als erganzende Analyse dargestellt. Die Fernrezidivrate ist definiert
als der Anteil der Patienten, die nach vollstandiger Resektion des Primértumors zu jedem
Zeitpunkt in der Studie, unabh&ngig davon, ob es vorher eine DFS Ereignis gab oder nicht,
einen Krankheitsriickfall in Form eines Fernrezidivs erleiden. Subgruppenanalysen werden
nur fir den Hauptendpunkt DRFI durchgefihrt, nicht fiir die ergdnzenden Analysen.

Erhebungszeitpunkte

Anamnese und koérperliche Untersuchung waren als Malinahmen im Nachbeobachtungsplan
im Jahr 2 nach Randomisierung (entspricht Jahr 1 nach Ende der adjuvanten Therapie) alle
drei Monate, in den Jahren 3 - 5 alle sechs Monate und in den Jahren 6 - 10 (in einigen Féllen
aufgrund der gesamten Nachbeobachtungszeit der Studie dariiber hinaus) einmal jahrlich
definiert. Eine orientierende Diagnostik mittels Mammographie sollte einmal jahrlich
erfolgen. Die gesamte Nachbeobachtungszeit im Rahmen der Studie erstreckt sich auf voraus-
sichtlich zehn Jahre nach der Randomisierung des letzten Studienpatienten. Bei Klinischen
Auffalligkeiten erfolgte eine weitergehende zytologische bzw. histologische und bildgebende
Diagnostik zur Bestatigung des Befunds.

Als Zeitpunkt des ersten Auftretens eines Fernrezidivs wird der erste objektive Nachweis
gewertet. Zuséatzlich zur klinischen Diagnose eines Fernrezidivs musste diese entsprechend
der Leitlinien (27, 34) und der klinischen Routine zytologisch bzw. histologisch oder mittels
einer bildgebenden Diagnostik bestatigt werden. Das im Nachbeobachtungsplan vorgesehene
Vorgehen entspricht in den zeitlichen Intervallen und dem Umfang der Untersuchungen den
Empfehlungen in den relevanten Leitlinien und dem DMP. (26-28)

Analysepopulation

Im Dossier werden die Analysen fur die Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormon-
rezeptor-negativ berichtet (Zulassungspopulation wurde bei den Wirksamkeitsendpunkten
nach dem ITT-Prinzip ausgewertet).

Fur die Datenauswertung wird der Datenschnitt vom 10. Januar 2022 (3. OS-Interimanalyse)

beriicksichtigt. Dieser beeinhaltet die zum Zeitpunkt der Einreichung aktuellsten Daten.
Ergebnisse der beiden vorherigen Datenschnitte werden erganzend dargestellt.

DFS: Krankheitsfreies Uberleben; DMP: Disease-Management-Programm; DRFI: Distant Recurrence-Free
Interval (Fernrezidivfreies Intervall); HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; iDFS: invasiv-
krankheitsfreies Uberleben; ITT: Intention-to-treat; TTE: Time-to-event
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotentials fir den Endpunkt fernrezidivfreies
Intervall (DRFI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit ,niedrig’ beurteilt (siche Abschnitt
4.3.1.2.2).

APHINITY ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie, sowohl
Patienten als auch Endpunkterheber waren hinsichtlich der Behandlungszuteilung verblindet.
Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, auch fur die Patienten der relevanten Zulassungs-
population. Der Abgleich der Studienberichte mit den Publikationen ergab keine Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. (85, 90, 103, 104) Im Dossier werden, anders als in
den Studienberichten und in den Publikationen, die Ergebnisse fiir die Zulassungspopulation
beschrieben. Weitere das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt fernrezidivfreies Intervall (DRFI)
als ,niedrig’ eingestuft. Details zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F
zu finden.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Fernrezidivfreies Intervall fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt fernrezidivfreies Intervall (DRFI) aus der
randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitte
vom 19. Dezember 2016, 19. Juni 2019 und 10. Januar 2022

Behandlungseffekt
Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab + Ptz+Trast+CTx
Chemotherapie Chemotherapie VS.
APHINITY Plc+Trast+CTx
Patienten mit Median in Patienten mit Median in HR [95 % KIT?
Ereignis Monaten Ereignis Monaten
n/N (%) [95 % K] niN (%) [95 % K] p-Wert
3. Datenschnitt: _
Fernrezidivreies| *6/18ML | NENE;NE | 20L/1823 1 g Ng; N | 0721058 089
Intervallt 8.1) (11,0) 0,0026
2. Datenschnitt: .
Fernrezidivireies | 138/1811 |\ ngp | 18071823 |\ g ngp | 075 [060:0.94]
Intervall* (7.5) (9.9) 0,0112
1. Datenschnitt: .
Fernrezidivfreies 108é10'811 NE[NE; NE] | 18771828 | ene:ngp | 078 50(,)61, 1,01]
Intervall® (6.0) (7.5) 0551

1. Datenschnitt: 19. Dezember 2016

2. Datenschnitt: 19. Juni 2019

3. Datenschnitt: 10. Januar 2022

1 Zeit von Randomisierung bis zum Auftreten eines Fernrezidivs

2 Hazard Ratio und 95 % KI: stratifiziertes Cox Modell. Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der
adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion stratifiziert, p-Wert: stratifizierter Log-
Rank Test

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht erreicht; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo;
Trast: Trastuzumab

Das Wiederauftreten der Erkrankung in Form eines Rezidivs nach einer adjuvanten Therapie
bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich
war. Bei einem lokalen oder lokoregionéren Rezidiv besteht zwar gegebenenfalls weiterhin eine
kurative Therapieoption, die Heilungsaussichten sind jedoch bereits deutlich geringer als in der
Primérsituation. AuRerdem handelt es sich bei den notwendigen Therapiemalinahmen um Inter-
ventionen, welche die Patienten in erheblichem Ausmal belasten (z. B. erneute Operation in
Form einer Mastektomie oder einer Thoraxwandresektion sowie Strahlentherapie). (26)

Bei einem Fernrezidiv, also bei Auftreten von Metastasen, werden nachfolgende Therapien
nicht mehr zu einer Heilung flihren, sondern haben das Ziel, das Gesamtiberleben zu ver-
langern. Der Patient wird mit hoher Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs versterben. (26)

Fur den Endpunkt fernrezidivfreies Intervall (DRFI) zeigt sich im 1. Datenschnitt ein deutlicher
numerischer Vorteil fur die Behandlung mit Pertuzumab Roche (HR =0,78; 95 % KI [0,61;
1,01]; p=0,0551). Schon mit dem 2. Datenschnitt vom 19.Juni 2019 erreicht das
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fernrezidivfreie Intervall (DRFI) statistische Signifikanz (HR =0,75; 95 % KI [0,60; 0,94];
p =0,0112). Dies wird auch durch die Ergebnisse zum 3. Datenschnitt vom 10. Januar 2022
nochmals deutlich bestétigt: Das Risiko fur das Auftreten von Fernrezidiven wird im
Pertuzumab Roche-Arm gegeniiber dem Vergleichsarm statistisch signifikant um 28 % gesenkt
(HR =0,72; 95 % K1 [0,58; 0,89]; p = 0,0026) und bestatigt damit die Vorteile der Pertuzumab-
Therapie gegenuber dem Vergleichsarm. Das mediane fernrezidivfreie Intervall wurde auch
zum 3. DS in beiden Armen erwartungsgemald noch nicht erreicht.

Die Kaplan-Meier-Abbildung zeigt, dass sich der Abstand zwischen beiden Kurven im
zeitlichen Verlauf kontinuierlich weiter vergro3ert (Abbildung 8).

POPULATION: HR negative or node positive ITT

ENDPOINT: Time to first event, Distant recurrence-free interval
MODEL: --

STUDY: BO25126

Kaplan-Meier plot of time to first event (months)

Subgroup: All
1.0
08
2
Fel
g 06
'-% 04
]
02
PERTUZUMAB (N=1811)
— - — - PLACEBO (N=1823)
+
00 Censored
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Time (months)
Patients at risk
PERTUZUMAB 1811 1749 1727 1694 1667 1638 1607 1585 1564 1543 1523 1504 1497 1468 1457 1391 1320 700 503 23 1
PLACEBO 1823 1776 1757 1724 1677 1648 1615 1576 1555 1535 1521 1482 1461 1426 14714 1366 1297 669 476 24 NE
Patients censored
PERTUZUMAB 0 57 71 a5 92 104 112 124 140 152 162 172 177 206 216 276 348 966 1162 1642 1664
PLACEBO 0 40 50 62 73 85 97 116 122 130 140 169 181 212 222 265 331 957 1147 1598 NE

Clinical cut-off: 10JAN2022

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt fernrezidivfreies Intervall (DRFI),
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, 3. Datenschnitt vom
10. Januar 2022
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Im Folgenden wird die ergdnzende Analyse zum Endpunkt DRFI dargestellt:

Tabelle 4-30: Ergebnisse fir den Endpunkt Fernrezidivrate aus der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (B0O25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, 3. Datenschnitt vom
10. Januar 2022

Pertuzumab + Placebo +
Trastuzumab + Trastuzumab+
Chemotherapie Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

APHINITY : : . :
CEreigns | Ereignis | RRIS%KI] | OR 2RR
- 0 0
n/N (%) nIN (%) p-Wert [95 % K] [95 % KI]
: -0,014
Fernrezidivrate’ | 146/1811 (8.1) | 201/1.823 (11,0) |73 10,60:089] 0,69 [0.032.
0,0016 [0,55; 0,87] 2.00]

! Anteil der Patienten in %, die nach vollstandiger Resektion des Primartumors einen Krankheitsrtickfall in Form
eines Fernrezidivs erleiden

Statistik: Die Ergebnisse sind nach Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und
Protokollversion stratifiziert, p-Wert wurde mittels Wald-Test fiir RR ungleich 1 bestimmt.

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx: Chemotherapie; KI: Konfidenz-
intervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab;
Plc: Placebo; RR: Relative Risiko; Trast: Trastuzumab

In der Studie APHINITY stellen allein knapp 60 % der DFS-Ereignisse in der
Zulassungspopulation Fernrezidive dar. Die ergdnzend durchgefiihrte Analyse der
Fernrezidivrate bestétigt den Vorteil in Form einer deutlichen Reduktion der Fernrezidivrate
um 27 % im Pertuzumab Roche-Arm (3. DS: RR = 0,73; 95 % KI [0,60; 0,89]; p = 0,0016).

Das Auftreten eines Fernrezidivs stellt fir die Brustkrebspatienten ein besonders schwer-
wiegendes Ereignis dar. Es markiert eine dramatische Anderung der Lebensperspektive des
Patienten, der sich nun unumkehrbar in der palliativen Therapiesituation befindet und letztlich
mit hoher Wahrscheinlichkeit an seiner Erkrankung versterben wird. Fir den Patienten ist
neben der Feststellung des Fernrezidivs relevant, nach welcher Zeit dieses auftritt. Eine
maoglichst lange Zeit ohne Fernrezidiv entspricht einem langen Uberleben mit Erhalt der
Lebensqualitat.

Mit der zusatzlichen adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche haben Patienten mit nodal-
positivem oder Hormonrezeptor-negativem HER2-positivem frilhem Brustkrebs eine héhere
Chance einen Ubergang aus der kurativen in die palliative Therapiesituation zu vermeiden, die
mit der Bedrohung an dem Brustkrebs zu versterben und einer fortlaufenden Beeintrachtigung
durch weitere onkologische therapeutische Interventionen einhergeht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 150 von 429



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 27.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Nutzenbewertung beruht auf einer grof3en randomisierten kontrollierten Studie. Da keine
weiteren randomisierten kontrollierten Studien vorliegen, wurden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.2.3 Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
BR23-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik mittels EORTC-QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23

Studie Operationalisierung

APHINITY EORTC QLO-C30 (Version 3.0)

Der EORTC QLQ-C30 ist der validierte Kernfragebogen eines integrierten Systems zur
Erfassung der gesundheitshezogenen Lebensqualitiat von Krebspatienten, die an internatio-
nalen klinischen Studien teilnehmen. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen aus den funf Dimen-
sionen kdorperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und
soziale Funktion, einen globalen Gesundheitsstatus/ globale Lebensqualitat, drei Symptom-
skalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz) und fiinf Einzel-ltems zu zusétzlichen
Symptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrhd) und die
vom Patienten wahrgenommene finanzielle Belastung der Behandlung.(52)

Fur die Symptomskalen und -items beinhalten die Fragebdgen eine 4-Punkt-Skala mit Antwor-
ten von ,iiberhaupt nicht’ bis ,sehr’. Die Auswertung erfolgte gemaf3 dem Scoring Manual des
Fragebogens. (54) Die Zahlenwerte des Fragebogens wurden jeweils in lineare Werte auf einer
Skala von 0 bis 100 transformiert. Waren fiir eine Multi-1tem Skala mehr als 50 % der zuge-
hdrigen Items vorhanden, wurde ein Gesamtscore flr die Skala berechnet. Waren weniger als
50 % der Items vorhanden, wurde die entsprechende Skala als fehlend klassifiziert.

Fur die Symptomskalen und -items repréasentieren hdhere Werte eine grofRere und niedrigere
Werte eine geringere Auspragung eines Symptoms.

Die folgenden Symptomskalen/ -items werden unter der Endpunktkategorie Morbiditét

dargestelit:
e Fatigue
e Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerz
e Dyspnoe

e Schlaflosigkeit
e  Appetitlosigkeit
e Verstopfung

e Diarrho

Das Item ,Finanzielle Schwierigkeiten® wird zwar dargestellt, da es sich dabei aber nicht um
ein klinisches Symptom handelt, wird es nicht zur Bewertung in der Kategorie Morbiditét
herangezogen.

Die Ergebnisse der Symptomskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten
mit klinisch relevanter Verschlechterung zum jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt.

In der Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die Minimal Important Difference
(MID; Zunahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline)
aufwies. Dies entspricht der neu vom G-BA geforderten Skalenspannweite von > 15 %. Die
Ergebnisse mit der validierten MID von 10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G.
(55, 56)

Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.4.
Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots befinden sich im separaten Anhang 4-G.
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Studie

Operationalisierung

APHINITY

EORTC QLO-BR23 (Version 1.0)

Der EORTC QLQ-BR23 ist ein Brustkrebs-spezifisches Modul des EORTC QLQ-C30 und
umfasst 23 Fragen aus den vier Dimensionen Korperbild, sexuelle Aktivitat, Freude an Sex
und Zukunftsperspektive, sowie drei Symptomskalen (Nebenwirkungen der systemischen
Therapie, Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich) und ein Item (Belastung
durch Haarausfall). (53)

Fur die Symptomskalen und das Item Belastung durch Haarausfall beinhalten die Frageb6gen
eine 4-Punkt-Skala mit Antworten von ,iiberhaupt nicht’ bis ,sehr’. Die Auswertung erfolgte
gemal dem Scoring Manual des Fragebogens. (54) Die Zahlenwerte des Fragebogens wurden
jeweils in lineare Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Waren fir eine Multi-
Item Skala mehr als 50 % der zugehdrigen Items vorhanden, wurde ein Gesamtscore fir die
Skala berechnet. Waren weniger als 50 % der Items vorhanden, wurde die entsprechende Skala
als fehlend klassifiziert. Die Frage zur Belastung durch Haarausfall wurde nur beantwortet,
wenn der Patient Haarausfall hatte. Fir Symptomskalen/ -items bedeuten hohere Werte eine
grolRere und niedrigere Werte eine geringere Auspragung eines Symptoms.

Die folgenden Symptomskalen/ -items werden unter der Endpunktkategorie Morbiditét
dargestelit:

e Nebenwirkungen der systemischen Therapie
e  Symptome im Brustbereich

e  Symptome im Armbereich

e Belastung durch Haarausfall

Die Ergebnisse der Symptomskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten
mit klinisch relevanter VVerschlechterung zum jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt.

In der Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die MID (Zunahme des Scores um > 15
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline) aufwies. Dies entspricht der neu vom
G-BA geforderten Skalenspannweite von > 15 %. Die Ergebnisse mit der validierten MID von
10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G. (112, 113)

Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.4
Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots befinden sich im separaten Anhang 4-G.
Erhebungszeitpunkte

Die Fragebdgen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 wurden von den Patienten
an insgesamt acht (Anthrazyklin-haltige Chemotherapie) bzw. sieben (Anthrazyklin-freie
Chemotherapie) Zeitpunkten bis 36 Monate nach Randomisierung oder bis zum Auftreten
eines Rezidivs ausgefillt: Beim Screening, zum Ende der Anthrazyklin-Therapie, zum Ende
der Taxan-Therapie, zu Beginn des 9. Zyklus der Anti-HER2-Therapie (jeweils innerhalb von
drei Tagen vor Tag 1 des jeweiligen Zyklus), nach Ende der Anti-HER2-Therapie 28 Tage
nach Erhalt der letzten Dosis sowie 18 Monate (+ 28 Tage), 24 Monate (£ 28 Tage) und 36
Monate (+ 28 Tage) nach Randomisierung. Dabei entsprach der Zeitpunkt ,Ende der Taxan-
Therapie* dem Ende der Taxanbehandlung des individuellen Patienten und fiel somit bei den
Patienten mit Anthrazyklin-haltigem Chemotherapieregime auf den Beginn des 4. Zyklus
(Woche 10) oder des 5. Zyklus (Woche 13) der Anti-HER2-Therapie und bei Patienten mit
Anthrazyklin-freiem Chemotherapieregime auf den Beginn des 7. Zyklus (Woche 19) der
Anti-HER2-Therapie. Als bewertungsrelevante Zeitpunkte wurden die nach G-BA und
IQWiG besonders aussagekriftigen Zeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie* und ,36
Monate Follow-up‘ ausgewihlt. (3, 16)

Die Patienten fullten die Fragebdgen im Zentrum vor der Untersuchung durch den Arzt und
vor Erhalt der Studienmedikation aus.
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Studie Operationalisierung
Analysepopulation

Die Analysepopulation umfasst alle Patienten der Zulassungspopulation, die sich zum jewei-
ligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befanden und fir die sowohl ein Wert zum jewei-
ligen Erhebungszeitpunkt als auch ein Wert zu Baseline vorlag.

Fur die Datenauswertung wurde der Datenschnitt vom 19. Dezember 2016 beriicksichtigt, da
bereits zu diesem Zeitpunkt alle Patienten sowohl die Behandlungsphase abgeschlossen als
auch die letzte geplante Erhebung der Fragebogen zu Monat 36 nach Randomisierung
durchlaufen hatten.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quiality
of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life
Questionnaire Core 30; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstums-
faktorrezeptor-2; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; MID: Minimal
Important Difference; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PRO: Patientenberichteter Endpunkt

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Symptomatik mittels
EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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APHINITY niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit ,niedrig’ beurteilt (siche Abschnitt
4.3.1.2.2).

APHINITY ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie. Die End-
punkte zur patientenberichteten Symptomatik wurden mittels der Fragebégen EORTC QLQ-
C30 bzw. EORTC QLQ-BR23 erfasst. Die Patienten, die die Fragebdgen ausgefullt haben,
waren verblindet, die Auswertung erfolgte ebenfalls verblindet.

Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, die Analyse umfasst alle Patienten der
Zulassungspopulation, die sich zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie
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befanden und fur die sowohl ein Wert zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt als auch ein Wert zu
Baseline vorlag. Die Riicklaufquoten der relevanten Zulassungspopulation lagen durchgéngig
bei Uber 80 %. Der Abgleich des Studienberichtes mit der Publikation ergab keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. (92, 103) Im Dossier werden, anders als im CSR,
die Ergebnisse fur die Zulassungspopulation und einer MID von 15 Punkten beschrieben.
Weitere das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Symptomatik als ,niedrig’ ein-
gestuft. Details zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F zu finden.

Tabelle 4-33: EORTC QLQ-C30 Riucklaufquoten im Verlauf der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (B0O25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom
19. Dezember 2016

. Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Studie Chemotherapie Chemotherapie
APHINITY

(N =1.811) (N =1.823)

Visite n Rucklaufquote n Rucklaufquote

in %" in %"
Baseline 1.811 96,6 1.823 97,3
Ende der Anthra- 1.432 93.4 1.446 93,8
zyklin-Therapie
Ende der Taxan- 1.688 94,7 1.725 94,8
Therapie
9. Zyklus der Anti-
HER2-Therapie 1.645 95,7 1.688 94,7
Ende der Anti-HER2- 1.794 87,4 1.811 89,5
Therapie
18 Monate Follow-up 1.663 88,9 1.688 87,1
24 Monate Follow-up 1.633 87,6 1.638 86,8
36 Monate Follow-up 1.571 88,5 1.556 86,6

* geringste Rucklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt Gber alle Symptomskalen/ -items des EORTC
QLQ-C30 hinweg; ITT: Intention-to-treat Population

1 Zum Ende der Anthrazyklin-Therapie wurden nur bei denjenigen Patienten Werte erhoben, die ein Anthra-
zyklin-haltiges Therapieschema erhielten.

2 Die Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie® erfolgte bei allen Patienten 28 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation (Chemotherapie, Trastuzumab Roche, Pertuzumab Roche oder Placebo),
unabhéngig davon ob und wie viele Zyklen Anti-HER2-Therapie der Patient erhalten hatte (0-18 Zyklen Anti-
HER2-Therapie). Bei Patienten, die keinerlei Studienmedikation erhalten hatten (17 im Pertuzumab Roche-
Arm, 12 im Vergleichsarm), war keine Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie vorgesehen.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality
of Life Questionnaire Core 30; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; N: Anzahl der
Studienpatienten (ITT-Population); n: Anzahl der Patienten, die sich zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der
Studie befanden
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Tabelle 4-34: EORTC QLQ-BR23 Rucklaufquoten im Verlauf der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom

19. Dezember 2016

. Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Studie Chemotherapie Chemotherapie
APHINITY

(N =1.811) (N =1.823)

Visite n Rucklaufquote n Rucklaufquote

in %" in %"
Baseline 1.811 97,0 1.823 97,1
Ende der Anth_ra}— 1.432 93,9 1.446 94,1
zyklin-Therapie
Ende der Taxan- 1.688 95,1 1.725 94,8
Therapie
9. Zyklus der Anti-
HER2-Therapie 1.645 96,0 1.688 94,9
Ende der Anti-HER?2- 1.794 87,6 1.811 89,4
Therapie
18 Monate Follow-up 1.663 89,2 1.688 87,3
24 Monate Follow-up 1.633 87,5 1.638 86,9
36 Monate Follow-up 1.571 88,4 1.556 86,7

* geringste Ricklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt tiber alle Symptomskalen/ -items des EORTC
QLQ-BR23 hinweg (mit Ausnahme des Symptoms Belastung durch Haarausfall, da diese Frage nur beantwortet
wurde, wenn der Patient Haarausfall hatte); ITT: Intention-to-treat Population

1 Zum Ende der Anthrazyklin-Therapie wurden nur bei denjenigen Patienten Werte erhoben, die ein Anthra-
zyklin-haltiges Therapieschema erhielten.

2 Die Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie® erfolgte bei allen Patienten 28 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation (Chemotherapie, Trastuzumab Roche, Pertuzumab Roche oder Placebo),
unabhangig davon ob und wie viele Zyklen Anti-HER2-Therapie der Patient erhalten hatte (0-18 Zyklen Anti-
HER2-Therapie) Bei Patienten, die keinerlei Studienmedikation erhalten hatten (17 im Pertuzumab Roche-
Arm, 12 im Vergleichsarm), war keine Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie® vorgesehen.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality
of Life Questionnaire Breast Cancer Specific Module 23; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor-2; N: Anzahl der Studienpatienten (ITT-Population); n: Anzahl der Patienten, die sich zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt in der Studie befanden
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23 fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der G-BA akzeptiert validierte Messinstrumente wie den EORTC QLQ-C30 und den EORTC-
QLQ-BR23, um patientenrelevante Effekte in den Doméanen Morbiditat und Lebensqualitat zu
erfassen. In der Kategorie Morbiditét werden dabei patientenberichtete krankheitsspezifische
Symptome als patientenrelevante Endpunkte angesehen. (22, 58)

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem friilhem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (definiert als nodal-
positiv oder Hormonrezeptor-negativ) befinden sich in einer kurativen Therapiesituation. Nach
kompletter Resektion des Primartumors sind Patienten als krankheitsfrei zu betrachten. Bezo-
gen auf die eigentliche Grunderkrankung sind die Patienten i.d.R. symptomfrei und leiden nicht
unter krankheitsspezifischen Symptomen. Die patientenberichtete Symptomatik beschreibt also
in der vorliegenden Behandlungssituation eher nicht die krankheitsbedingten Symptome,
sondern die subjektive Bewertung therapiebedingter Nebenwirkungen durch den Patienten.

Die therapiebedingten Nebenwirkungen spiegeln sich i.d.R. auch im Vertraglichkeitsprofil
wider und werden somit zusétzlich in der Endpunktkategorie Vertraglichkeit Giber die vom Arzt
beurteilten unerwiinschten Ereignisse (UE) erfasst. Unter adjuvanter Chemotherapie zeigt sich
dabei héaufig eine vorlbergehende Verschlechterung, die nach Abschluss der Behandlung
wieder abklingt. (62, 63)

Vor diesem Hintergrund ist bei Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs eine Ver-
besserung patientenberichteter Symptomatik durch eine adjuvante systemische Therapie nicht
zu erwarten. Dies gilt umso mehr, als im Falle von Pertuzumab Roche im vorliegenden
Anwendungsgebiet die adjuvante Anti-HER2-Therapie um ein zusatzliches Medikament
erweitert wird.

Daher werden, um eine Aussage zur patientenberichteten Symptomatik treffen zu kdnnen, die
Analysen zur Verschlechterung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BR23 dargestellt und ein geringerer Anteil von Patienten mit einer Verschlechte-
rung als Vorteil gewertet.

Entscheidend ist in der kurativen Therapiesituation, dass kein tiber die akute Behandlungsphase
hinaus anhaltender negativer Effekt in der Symptomatik bestehen bleibt, sondern sich die
Symptomatik nach Abschluss der Behandlung wieder zuriickbildet. Der Fokus liegt in der
vorliegenden Studie daher insbesondere auf der Zeit nach Abschluss der Behandlung.

Fur die Symptomskalen/ -items entsprechen héhere Werte einer gréReren und niedrigere Werte
einer geringeren Auspragung eines Symptoms. (54) Als patientenindividuelle minimale
Differenz (Minimal Important Difference, MID), ab der von einer klinischen Relevanz aus-
gegangen wird, wird wie neu vom G-BA gefordert, ein Wert von > 15 Punkten benutzt. Die
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Ergebnisse mit der validierten MID von 10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G.
(55, 56, 112, 113)

Die Ergebnisse der Symptomskalen und Items werden als Responderanalyse (Anteil der
Patienten mit Verschlechterung je Behandlungsarm) dargestellt. Dabei wurde ein Patient
innerhalb einer Skala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn
er zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die MID
(entsprechend einer Zunahme des Scores um > 15 Punkte) gegenuber dem Ausgangswert
aufwies.

Dargestellt werden in Analogie zu den Beschlussen des G-BA im Rahmen der Erstbewertungen
der adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche bzw. PHFDCs.c. die zwei
Erhebungszeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie‘ sowie ,36 Monate Follow-up‘. (3, 16)
Der erste Erhebungszeitpunkt ,Ende der Anti-HERZ2-Therapie® ist ein klinisch relevanter
Zeitpunkt im Behandlungsverlauf und erlaubt eine differenzierte Betrachtung der Auswirkung
der Anti-HER2-Therapie auf die patientenberichtete Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit. Die Erhebung der Werte fiir den Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up® erfolgte
36 Monate nach Randomisierung und somit 21 - 24 Monate nach Ende der Anti-HER2-
Therapie.

Der Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up* wird fiir die Bewertung des Zusatznutzens als besonders
relevant erachtet, da er dem Zeitpunkt der primaren Datenanalyse fur die Wirksamkeits-
endpunkte am nachsten kommt, was eine vergleichende Betrachtung und Einordnung der
Ergebnisse uber die verschiedenen Endpunkte ermdglicht. Darliber hinaus ist es in der Studie
der spéateste Messzeitpunkt, sodass hiermit der Empfehlung des G-BA entsprochen wird, Daten
zur Lebensqualitdt und Morbiditdt moglichst lange und Uber das Therapieende hinaus zu
erheben und darzustellen. (114) Die Rucklaufquote liegt 36 Monate nach Randomisierung in
beiden Behandlungsarmen und fir alle Symptomskalen bei tber 80 % der sich zu diesem
Zeitpunkt noch in der Studie befindlichen Patienten, sodass die Ergebnisse als aussagekréftig
angesehen werden kénnen.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Anteil Patienten mit klinisch relevanter Verschlechterung der Symptomskalen im Vergleich zum Ausgangs-
wert des EORTC QLQ-C30 (klinisch relevante Zunahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zu Baseline) aus der randomisierten, kontro-
Ilierten Studie APHINITY (B0O25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-
negativ, Datenschnitt vom 19. Dezember 2016

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Endpunkt Pati . Pati -

atienten mit atienten mit RR [95 % Kl]

Verschlechterung Verschlechterung OR [95 % KI] aRR [95 % K]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Fatigue
Ende der Anti-HER2- 1,25[1,11; 1,40] . .
heranie 449/ 1.538 (29,2) 375/ 1.597 (23,5) s 1,35 [1,15: 1,58] 0,06 [0,03; 0,09]
36 Monate Follow-up* 245 /1.361 (18,0) 27111.327 (20,4) 0,88 ([)0i7162;51,03] 0,86 [0,71; 1,04] 20,02 [:0,05: 0,01]
Ubelkeit und Erbrechen
Ende der Anti-HER2- 1,09 [0,89; 1,32] ) )
et 184 /1,542 (11,9) 176/ 1.598 (11,0) e 1,10 [0,88: 1,37] 0,01 [-0,01; 0,03]
36 Monate Follow-up* 125/1.363 (9,2) 132/1.328 (9,9) 0,92 ([)0212%;11'15] 0,91 [0,70: 1,17] -0,01 [-0,03; 0,02]

Schmerz

Ende der Anti-HER2-

0,94 [0,84; 1,05]

herote 420/ 1.541 (27,3) 461/1.597 (28.9) Drots 0,92 [0,79; 1,08] -0,02 [-0,05; 0,02]
36 Monate Follow-up 316/ 1.362 (23,2) 318/1.328 (23.9) 0,97 ([)Oéi%;ll'“] 0,96 [0,80: 1,15] -0,01 [-0,04; 0,03]
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Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Behandlungseffekt

Endpunkt ; ; - ]
Patienten mit Patienten mit RR [95 % KI]
Verschlechterung Verschlechterung ? OR [95 % KI] aRR [95 % K]
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Dyspnoe
Ende der Anti-HER2- 1,08 [0,96; 1,22] . .
Therapie 392 / 1.539 (25,5) 375/ 1.592 (23,6) ot 1,11 [0,94: 1,31] 0,02 [-0,01; 0,05]
36 Monate Follow-upt 278 1.361 (20,4) 303/1.321 (22,9) 0,90 ([)Oi;82;91,03] 0,87 [0,72; 1,04] -0,03 [-0,06; 0,01]
Schlaflosigkeit
Ende der Anti-HER2- 1,10 [0,98: 1,24] _ o
heraoie 430 / 1.538 (28,0) 405/ 1.591 (25,5) Dot 1,14 [0,97; 1,34] 0,03 [-0,01; 0,06]
36 Monate Follow-upt 318/1.362 (23,3) 333/1.322 (25,2) 0,93 ([)oé%;ol,oe] 0,91 [0,76: 1,08] -0,02 [-0,05; 0,01]
Appetitlosigkeit
Ende der Anti-HER2- 1,35 [1,13; 1,62] _ _
Therapie 235/ 1.538 (15,3) 180/1.594 (11,3) St 1,42 [1,15: 1,75] 0,04 [0,02; 0,07]
36 Monate Follow-up* 121/1.361 (8,9) 125/ 1.326 (9,4) 0.95 506157;21'20] 0,94 [0,73: 1,23] 0,00 [-0,03; 0,02]

Verstopfung

Ende der Anti-HER2-

0,85 [0,71; 1,00]

Therapie 202 /1.538 (13,1) 248 /1.593 (15,6) Yt 0,82 [0,67: 1,00] 0,03 [-0,05: 0,00]
36 Monate Follow-up* 219/1.363 (16,1) 201/1.321 (15.2) 1,06 ([)0523?21'26] 1,07 [0,86: 1,31] 0,01 [-0,02: 0,04]
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Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Endpunkt Patient it Patient it

atienten mi atienten mi RR [95 % K]

Verschlechterung Verschlechterung OR [95 % KI] aRR [95 % K]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Diarrhd
Ende der Anti-HER2- 2,23 [1,92; 2,58] . .
Therapie 458 /1.532 (29,9) 213/1.590 (13,4) <0,0001 2,76 [2,30; 3,31] 0,17 [0,14; 0,19]
36 Monate Follow-upt 100/ 1.358 (7,4) 128/1.322 (9.7) 0,76 ([306%%;80'98] 0,74 [0,56; 0,97] -0,03 [-0,05; 0,00]
Finanzielle Schwierigkeiten
Ende der Anti-HER2- 0,96 [0,83; 1,13] . : .
Therapie 255/1.524 (16,7) 276 /1.586 (17,4) 0,6382 0,96 [0,80; 1,16] 0,00 [-0,03; 0,02]
36 Monate Follow-up! 151/1.351 (11,2) 146 /1.321 (11,1) 1,00 ([)0588%01'24] 1,01 [0,79; 1,29] 0,01 [-0,02; 0,03]

Statistik: stratifizierte Analyse, Stratifizierungsfaktoren: Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion. p-Wert wurde mittels
Wald-Test fur RR ungleich 1 bestimmt.

136 Monate nach Randomisierung
%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx: Chemotherapie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives Risiko Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx, RR <1 zugunsten
Ptz+Trast+CTx; Trast: Trastuzumab
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In der patientenberichteten Symptomatik aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigen sich
in der Phase der Anti-HER2-Therapie vorlbergehend zu einzelnen Zeitpunkten Unterschiede
in der patientenberichteten Symptomatik zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-35). Die
Ergebnisse zur Verschlechterung der Symptomskalen und Items des EORTC QLQ-C30 (ent-
sprechend einer Zunahme des Scores um > 15 Punkte) zeigen, dass die Responderraten (Anteil
der Patienten, die eine klinisch relevante Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert
berichten) i.d.R. nach Abschluss der Anti-HER2-Therapie wieder deutlich abnehmen. In der
kurativen Therapiesituation ist entscheidend, dass kein tiber die akute Behandlungsphase hinaus
anhaltender negativer Effekt in der Symptomatik bestehen bleibt, sondern sich die
Symptomatik nach Abschluss der Behandlung wieder zuriickbildet.

Fir die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Verstopfung und finanzielle Schwierigkeiten (nicht in die Bewertung eingeflossen) zeigen
sich zu keinem der beiden Erhebungszeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Fiir die Symptome Fatigue, Appetitlosigkeit und Diarrhd zeigen sich
voriibergehend zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie* Unterschiede zum Vergleichs-
arm:

e Fir Fatigue zeigt sich zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie* ein Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (RR = 1,25; 95 % Kl [1,11; 1,40]; p =0,0003). Im
Pertuzumab Roche-Arm berichten 29,2 % der Patienten Uber eine relevante Verschlech-
terung gegeniiber dem Ausgangswert, im Vergleichsarm 23,5 %.

Fatigue ist ein im Rahmen einer onkologischen Therapie haufig auftretendes Symptom
und fliel3t auch bei der Vertraglichkeit in die Bewertung der Therapie mit Pertuzumab
Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie ein.

Der Unterschied in der patientenberichteten Symptomatik zugunsten des Vergleichsarms ist
voriibergehend. Zu dem letzten Erhebungszeitpunkt 36 Monate nach Randomisierung sind
beide Behandlungsarme vergleichbar (RR =0,88; 95 % KI[0,76; 1,03]; p=0,1125).
36 Monate nach Randomisierung geben im Pertuzumab Roche Arm 18,0 % der Patienten eine
relevante Verschlechterung an, im Vergleichsarm noch 20,4 %.

e Fir das Symptom Appetitlosigkeit besteht zum Ende der Anti-HER2-Therapie ein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (RR =1,35; 95 % KI [1,13; 1,62];
p =0,0011). Im Pertuzumab Roche-Arm berichten 15,3 % der Patienten eine Ver-
schlechterung gegeniuiber dem Ausgangswert, im Vergleichsarm 11,3 %.

Auch hier handelt es sich um einen voriibergehenden Effekt, der sich auf die Phase der medika-
mentosen Therapie beschriankt. Beim Erhebungszeitpunkt ,36 Monate Follow-up’ besteht
zwischen den Behandlungsarmen kein Unterschied mehr (36 Monate Follow-up: RR =0,95;
95 % KI [0,75; 1,20]; p = 0,6472). 36 Monate nach Randomisierung geben 8,9 % der Patienten
im Pertuzumab Roche-Arm und 9,4 % der Patienten im Vergleichsarm eine Verschlechterung
flr diese Symptomskala gegentiber dem Ausgangswert an.
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e Ein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigt sich ebenfalls fiir das Symptom
Diarrh6 zum Ende der Anti-HER2-Therapie (RR =2,23; 95 % Kl [1,92; 2,58];
p <0,0001). Diarrh¢ ist als AESI in Abschnitt 4.3.1.3.1.4.2 dargestellt und flief3t als
UE > Grad 3 bereits unter der spezifischen Vertréglichkeit in die Bewertung der
Therapie mit Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemo-
therapie ein.

Ebenso wie bei den zuvor beschriebenen Symptomen handelt es sich auch hier um einen
voriibergehenden Effekt. Zum Erhebungszeitpunkt 36 Monate nach Randomisierung
(36 Monate Follow-up) zeigt sich fur das Symptom Diarrhé ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der Therapie mit Pertuzumab Roche (RR = 0,76; 95 % K1 [0,59; 0,98]; p = 0,0308).
Wahrend 7,4 % der Patienten im Pertuzumab Roche-Arm einen schlechteren Wert gegentber
dem Ausgangswert angeben, sind es im Vergleichsarm noch 9,7 %.

Zusammengefasst zeigen sich flr einzelne Symptome in der Phase der Anti-HER2-Therapie
vorubergehend Unterschiede in der patientenberichteten Symptomatik zwischen den Behand-
lungsarmen. Symptome, die sich unter Pertuzumab Roche voribergehend verschlechtern,
spiegeln im Wesentlichen therapiebedingte Nebenwirkungen wider. Diarrh6 wird bereits bei
der spezifischen Vertraglichkeit beriicksichtigt. Nach Abschluss der Anti-HER2-Therapie
liegen bis auf den statistischen Vorteil fir den Pertuzumab Roche-Arm fir Diarrhd zum Zeit-
punkt ,36 Monate Follow-up’ keine Unterschiede mehr zwischen den Behandlungsarmen vor.
Es zeigen sich keine dauerhaften Effekte im Sinne einer chronischen Verschlechterung von
Symptomen durch die Hinzunahme von Pertuzumab Roche zusatzlich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie. Dies ist gerade bei einer Gabe von Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Chemotherapie im Vergleich mit Trastuzumab Roche in Kombination
mit Chemotherapie, vor dem Hintergrund der kurativen Zielsetzung von gréter Bedeutung und
daher positiv zu bewerten. Dies konnte auch schon unter Beriicksichtigung einer MID von
10 Punkten beobachtet werden (siehe separater Anhang 4-G sowie Erstverfahren). (11)
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Anteil Patienten mit klinisch relevanter Verschlechterung der Symptomskalen im Vergleich zum Ausgangs-
wert des EORTC QLQ-BR23 (klinisch relevante Zunahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zu Baseline) aus der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormon-
rezeptor-negativ, Datenschnitt vom 19. Dezember 2016

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Behandlungseffekt

Endpunkt

Patienten mit
Verschlechterung

Patienten mit
Verschlechterung

RR [95 % K]

OR [95 % KI]

aRR in % [95 % K]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Nebenwirkungen der systemischen Therapie
Ende der Anti-HER2- 1,11 [0,95; 1,30] . .
Therapie 268 /1.535 (17,5) 252 /1.591 (15,8) 0.1885 1,14 [0,94; 1,37] 0,02 [-0,01; 0,04]
36 Monate 0,89 [0,74; 1,08] . .
Follow-up? 182/1.358 (13,4) 198/1.321 (15,0) 0,2334 0,88 [0,71; 1,09] -0,01 [-0,04; 0,01]
Symptome im Brustbereich
Ende der Anti-HER2- 1,23 [1,06; 1,44] . .
Therapie 292 /1.532 (19,1) 245/1.580 (15,5) 0,0077 1,29 [1,07; 1,55] 0,04 [0,01; 0,06]
36 Monate 1,06 [0,85; 1,31] . 3 .
Follow-up? 154 /1.355 (11,4) 141/1.318 (10,7) 0,6097 1,07 [0,84; 1,37] 0,01 [-0,01; 0,03]
Symptome im Armbereich
Ende der Anti-HER2- 0,91 [0,76; 1,08] . .
Therapie 201/1.532 (13,1) 228/1.581 (14,4) 0,2804 0,89 [0,73; 1,10] -0,01 [-0,04; 0,01]
36 Monate 0,96 [0,79; 1,17] . .
Follow-up* 176/ 1.355 (13,0) 176/1.320 (13,3) 0,7072 0,97 [0,77; 1,21] 0,00 [-0,03; 0,03]
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Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Endpunkt

Patienten mit
Verschlechterung

Patienten mit
Verschlechterung

RR [95 % KI]

OR [95 % K]

aRR in % [95 % K]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Belastung durch Haarausfall
Ende der Anti-HER2- 10/57 (175) 16 /54 (29.6) nb. [nb;nb] 0,28 [0,09; 0,88] 0,12 [-0,34; 0,10]
Therapie n.b.
36 Monate 0,89 [0,51; 1,58] . i 3 .
Follow-upt 18773 (24,7) 20/77(26,0) 0.6961 0,75 [0,34; 1,67] 0,10 [-0,25; 0,06]

Statistik: stratifizierte Analyse, Stratifizierungsfaktoren: Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion. p-Wert wurde mittels
Wald-Test fur RR ungleich 1 bestimmt.

136 Monate nach Randomisierung
%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx: Chemotherapie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality of Life Questionnaire Breast Cancer Specific Module 23; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives
Risiko Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx RR < 1 zugunsten Ptz+Trast+CTx; Trast: Trastuzumab
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In der patientenberichteten Symptomatik aus dem Fragebogen EORTC QLQ-BR23 zeigen sich
fur die Symptome Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Symptome im Armbereich
und Belastung durch Haarausfall zu keinem der beiden Zeitpunkte statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-36).

Fur Symptome im Brustbereich zeigt sich voriibergehend zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-
HER2-Therapie’ ein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (RR = 1,23; 95 % Kl [1,06;
1,44]; p = 0,0077). Im Pertuzumab Roche-Arm berichten 19,1 % der Patienten Uber eine Ver-
schlechterung gegenliber dem Ausgangswert, im Vergleichsarm 15,5 %.

Zum Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up’ liegt kein Unterschied mehr zwischen den Behand-
lungsarmen vor (RR = 1,06; 95 % KI [0,85; 1,31]; p = 0,6097). 36 Monate nach Randomisie-
rung geben 11,4 % der Patienten im Pertuzumab Roche Arm und 10,7 % der Patienten im
Vergleichsarm eine Verschlechterung gegentiber dem Ausgangswert an.

Symptome im Brustbereich umfassen gemall den Fragen des EORTC QLQ-BR23 z.B.
Schmerzen, Schwellung, Ubersensitivitdt und Hautprobleme im Bereich der betroffenen
Brust. (115) Dreiviertel der Patienten erhielten eine Bestrahlung der Brust, die mit diesem
Symptomkomplex in Verbindung gebracht werden kann. Ob und welcher Zusammenhang
zwischen dem hoheren Anteil von Patienten mit einer Verschlechterung dieser Symptome im
Pertuzumab Roche-Arm und der zusétzlichen Gabe von Pertuzumab Roche besteht, ist
schwierig zu beurteilen und spekulativ. Unter der Therapie mit epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)-Inhibitoren, wozu
sowohl Trastuzumab Roche wie auch Pertuzumab Roche z&hlen, kdnnen Hautreaktionen in
Form von Hautausschlégen auftreten. Allerdings zeigen die wenigen Daten zur Gabe von dualer
Blockade mit Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche unter Radiotherapie keine hohere
Hauttoxizitét, als sie unter Trastuzumab Roche und Radiotherapie beobachtet wurde. (116, 117)

Zusammengefasst lasst sich auch fiir die mittels EORTC QLQ-BR23 erhobenen brustkrebs-
spezifischen Symptome sagen, dass es in der Phase der zielgerichteten Anti-HER2-Therapie
voriibergehend Unterschiede in der patientenberichteten Symptomatik zugunsten des
Vergleichsarms auftreten. Dies konnte auch schon unter Beriicksichtigung einer MID von
10 Punkten beobachtet werden (siehe separater Anhang 4-G sowie Erstverfahren). (11)

Dauerhafte Effekte im Sinne einer chronischen Verschlechterung von Symptomen durch die
Hinzunahme von Pertuzumab Roche zusatzlich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zeigen
sich jedoch nicht. Dies ist gerade bei einer zusatzlichen Therapie durch einen zweiten Anti-
HER2-Antikorper mit Kkurativer Intention von grofiter Bedeutung und daher positiv zu
bewerten.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Nutzenbewertung beruht auf einer groRen randomisierten kontrollierten Studie. Da keine
weiteren randomisierten kontrollierten Studien vorliegen, wurden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sei auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 und

EORTC QLQ-BR23 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23

Studie

Operationalisierung

APHINITY

EORTC OLO-C30 (Version 3.0)

Der EORTC QLQ-C30 ist der validierte Kernfragebogen eines integrierten Systems zur Erfas-
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten, die an internationalen klini-
schen Studien teilnehmen. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen aus den funf Dimensionen
korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion, einen globalen Gesundheitsstatus/ globale Lebensqualitat, drei Symptomskalen
(Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz) und fiinf Einzel-Items zu zusétzlichen Symptomen
(Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und Diarrhd) und die vom Patienten
wahrgenommene finanzielle Belastung der Behandlung. (52)

Die Fragebdgen beinhalten eine 4-Punkt-Skala mit Antworten von ,iiberhaupt nicht’ bis ,sehr’
fur die Funktionsskalen und eine 7-Punkt-Skala zur Erfassung der globalen Gesundheit und
globalen Lebensqualitit. Die Auswertung erfolgte gemdaR dem Scoring Manual des Frage-
bogens. (54) Die Zahlenwerte des Fragebogens wurden jeweils in lineare Werte auf einer Skala
von 0 bis 100 transformiert. Waren fur eine Multi-ltem Skala mehr als 50 % der zugehérigen
Items vorhanden, wurde ein Gesamtscore flr die Skala berechnet. Waren weniger als 50 % der
Items vorhanden, wurde die entsprechende Skala als fehlend klassifiziert.

Fur die Funktionsskalen und die globale Lebensqualitat reprasentieren hohere Werte eine
bessere und niedrigere Werte eine schlechtere Funktion/ Lebensqualitat.

Die folgenden Funktionsskalen werden hier unter der Endpunktkategorie ,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat dargestellt:

e Globaler Gesundheitsstatus
e  Korperliche Funktion
¢ Rollenfunktion

e Emotionale Funktion
e Kognitive Funktion
e Soziale Funktion

Die Ergebnisse der Funktionsskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit
klinisch relevanter Verschlechterung zum jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt.

In der Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die Minimal Important Difference (MID;
Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline) aufwies.
Dies entspricht der neu vom G-BA geforderten Skalenspannweite von > 15 %. Die Ergebnisse
mit der validierten MID von 10 Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G. (55, 56)
Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.4.

Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots befinden sich im separaten Anhang 4-G.
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Studie

Operationalisierung

APHINITY

EORTC OLQ-BR23 (Version 1)

Der EORTC QLQ-BR23 ist ein Brustkrebs-spezifisches Modul des EORTC QLQ-C30 und
umfasst 23 Fragen aus den vier Dimensionen Kdrperbild, sexuelle Aktivitét, Freude an Sex und
Zukunftsperspektive sowie drei Symptomskalen (Nebenwirkungen der systemischen Therapie,
Symptome im Brustbereich, Symptome im Armbereich) und ein Item (Belastung durch Haar-
ausfall). (53)

Die Fragebdgen beinhalten eine 4-Punkt-Skala mit Antworten von ,iiberhaupt nicht’ bis ,sehr’
flr die Funktionsskalen und -items. Die Auswertung erfolgte geméR dem Scoring Manual des
Fragebogens. (54) Die Zahlenwerte des Fragebogens wurden jeweils in lineare Werte auf einer
Skala von 0 bis 100 transformiert. Waren fir eine Multi-Item Skala mehr als 50 % der zuge-
horigen Items vorhanden, wurde ein Gesamtscore fur die Skala berechnet. Waren weniger als
50 % der Items vorhanden, wurde die entsprechende Skala als fehlend klassifiziert. Die Frage
zu Freude an Sex wurde nur beantwortet, wenn der Patient sexuell aktiv war.

Fir die Funktionsskalen bzw. -items repréasentieren hohere Werte eine bessere und niedrigere
Werte eine schlechtere Funktion/ Lebensqualitét.

Die folgenden Funktionsskalen/ -items werden hier unter der Endpunktkategorie ,gesundheits-
bezogene Lebensqualitit’ dargestellt:

e  Korperbild
e Sexuelle Aktivitat
e Freude an Sex

e  Zukunftsperspektive

Die Ergebnisse der Funktionsskalen werden als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit
klinisch relevanter Verschlechterung zum jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt.

In der Responderanalyse wurde ein Patient als Responder gewertet, sobald er zum jeweiligen
Messzeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens die MID (Abnahme des Scores um > 15
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu Baseline) aufwies. Dies entspricht der neu vom G-
BA geforderten Skalenspannweite von > 15 %. Die Ergebnisse mit der validierten MID von 10
Punkten befinden sich im separaten Anhang 4-G. (112, 113)

Details zu den MMRM-Analysen und Mean Plots finden sich unter 4.2.5.4.
Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots befinden sich im separaten Anhang 4-G.
Erhebungszeitpunkte

Die Fragebdgen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 wurden von den Patienten an
insgesamt 8 (Anthrazyklin-haltige Chemotherapie) bzw. 7 (Anthrazyklin-freie Chemotherapie)
Zeitpunkten bis 36 Monate nach Randomisierung oder bis zum Auftreten eines Rezidivs aus-
gefillt: Beim Screening, zum Ende der Anthrazyklin-Therapie, zum Ende der Taxan-Therapie,
zu Beginn des 9. Zyklus der Anti-HER2-Therapie (jeweils innerhalb von 3 Tagen vor Tag 1 des
jeweiligen Zyklus), nach Ende der Anti-HER2-Therapie 28 Tage nach Erhalt der letzten Dosis
sowie 18 Monate (+ 28 Tage), 24 Monate (+ 28 Tage) und 36 Monate (+ 28 Tage) nach Rando-
misierung. Dabei entsprach der Zeitpunkt ,Ende der Taxan-Therapie’ dem Ende der Taxan-
behandlung des individuellen Patienten und fiel somit bei den Patienten mit Anthrazyklin-
haltigem Chemotherapieregime auf den Beginn des 4. Zyklus (Woche 10) oder des 5. Zyklus
(Woche 13) der Anti-HER2-Therapie und bei Patienten mit Anthrazyklin-freiem Chemo-
therapieregime auf den Beginn des 7. Zyklus (Woche 19) der Anti-HER2-Therapie.

Als bewertungsrelevante Zeitpunkte wurden die nach G-BA und IQWIG besonders
aussagekriftigen Zeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ und ,36 Monate Follow-up’
ausgewahlt. (3, 16)

Die Patienten fillten die Fragebdgen im Zentrum vor der Untersuchung durch den Arzt und vor
Erhalt der Studienmedikation aus.
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Studie Operationalisierung

Analysepopulation

Die Analysepopulation umfasst alle Patienten der Zulassungspopulation, die sich zum jeweili-
gen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befanden und fir die sowohl ein Wert zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt als auch ein Wert zu Baseline vorlag.

Fur die Datenauswertung wurde der Datenschnitt vom 19. Dezember 2016 berticksichtigt, da
alle Patienten bereits zu diesem Zeitpunkt sowohl die Behandlungsphase abgeschlossen als auch
die letzte geplante Erhebung der Fragebogen zu Monat 36 nach Randomisierung durchlaufen
hatten.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality
of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life
Questionnaire Core 30; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor-2; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; MID: Minimal Important
Difference; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PRO: Patientenberichteter Endpunkt

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 v C T o - o L 0 v C
> ® > e} w m X g >
APHINITY niedrig nein ja ja ja niedrig

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird mit ,niedrig’ beurteilt (siche Abschnitt
4.3.1.2.2).

APHINITY ist eine randomisierte kontrollierte doppelblinde Parallelgruppenstudie. Die End-
punkte zur patientenberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels der
Frageb6gen EORTC QLQ-C30 bzw. EORTC QLQ-BR23 erfasst. Die Patienten, die die Frage-
bdgen ausfullten, waren verblindet, die Auswertung erfolgte ebenfalls verblindet.

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, die Analyse umfasst alle Patienten der
Zulassungspopulation, die sich zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie
befanden und fur die sowohl ein Wert zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt als auch ein Wert zu
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Baseline vorlag. Die Ricklaufquoten der relevanten Zulassungspopulation im neuen
Anwendungsgebiet lagen durchgéngig deutlich ber 80 % (Tabelle 4-39, Tabelle 4-40). Der
Abgleich des Studienberichtes mit den Publikationen ergab keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. (85, 92, 103) Im Dossier werden, anders als im CSR und
in den Publikationen, die Ergebnisse fiir die Zulassungspopulation und einer MID von
15 Punkten beschrieben. Weitere das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat mittels EORTC QLQ-C30 bzw. EORTC QLQ-BR23 als ,niedrig’ eingestuft. Details
zur Bewertung des Verzerrungspotentials sind in Anhang 4-F zu finden.

Tabelle 4-39: EORTC QLQ-C30 Rucklaufquoten im Verlauf der randomisierten, kontro-
llierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom
19. Dezember 2016

. Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Studie Chemotherapie Chemotherapie
APHINITY

(N =1.811) (N =1.823)

Visite n Rucklaufquote n Rucklaufquote

in %" in %"
Baseline 1.811 97,0 1.823 97,4
Ende der
Anthrazyklin- 1.432 93,7 1.446 94,1
Therapie?
Ende der Taxan-
Therapie 1.688 95,1 1.725 94,8
9. Zyklus der Anti-
HER2-Therapie 1.645 95,7 1.688 94,8
Ende der Anti-HER?- 1.794 87,5 1811 89,7
Therapie
18 Monate Follow-up 1.663 89,1 1.688 87,1
24 Monate Follow-up 1.633 87,6 1.638 86,8
36 Monate Follow-up 1.571 88,5 1.556 86,6
" geringste Ricklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt tiber alle Funktionsskalen/ -items des EORTC
QLQ-C30 hinweg; ITT: Intention-to-treat Population
1 Zum Ende der Anthrazyklin-Therapie wurden nur bei denjenigen Patienten Werte erhoben, die ein
Anthrazyklin-haltiges Therapieschema erhielten.
2 Die Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ erfolgte bei allen Patienten 28 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation (Chemotherapie, Trastuzumab Roche, Pertuzumab Roche oder Placebo),
unabhéngig davon ob und wie viele Zyklen Anti-HER2-Therapie der Patient erhalten hatte (0-18 Zyklen Anti-
HER2-Therapie) Bei Patienten, die keinerlei Studienmedikation erhalten hatten (17 im Pertuzumab Roche-
Arm, 12 im Vergleichsarm), war keine Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ vorgesehen.
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Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +

Chemotherapie Chemotherapie
(N =1.811) (N =1.823)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-C30: EORTC Quality
of Life Questionnaire Core 30; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; N: Anzahl der
Studienpatienten (ITT-Population); n: Anzahl der Patienten, die sich zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der
Studie befanden.

Studie
APHINITY

Tabelle 4-40: EORTC QLQ-BR23 Rucklaufquoten im Verlauf der randomisierten, kontro-
llierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation nodal-positiv oder Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom

19. Dezember 2016

. Pertuzumab + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Studie Chemotherapie Chemotherapie
APHINITY

(N =1.811) (N =1.823)

Visite n Rucklaufquote n Rucklaufquote

in %" in %"
Baseline 1.811 93,9 1.823 94,1
Ende der Anthra- 1.432 90,8 1.446 92,1
zyklin-Therapie
Ende der Taxan- 1.688 91,8 1.725 92,2
Therapie
9. Zyklus der Anti-
HER2-Therapie 1.645 92,5 1.688 91,4
Ende der Anti-HER?2- 1.794 84,2 1.811 86,6
Therapie
18 Monate Follow-up 1.663 85,6 1.688 84,1
24 Monate Follow-up 1.633 83,8 1.638 83,9
36 Monate Follow-up 1571 84,5 1.556 83,4

* geringste Riuicklaufquote zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt Gber alle Funktionsskalen/ -items des EORTC
QLQ-BR23 hinweg (mit Ausnahme des Items Freude an Sex, da diese Frage nur von Patienten beantwortet
wurde, die angegeben haben, sexuell aktiv zu sein); ITT: Intention-to-treat Population

1 Zum Ende der Anthrazyklin-Therapie wurden nur bei denjenigen Patienten Werte erhoben, die ein
Anthrazyklin-haltiges Therapieschema erhielten.

2 Die Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ erfolgte bei allen Patienten 28 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation (Chemotherapie, Trastuzumab Roche, Pertuzumab Roche oder Placebo),
unabhéangig davon ob und wie viele Zyklen Anti-HER2-Therapie der Patient erhalten hatte (0-18 Zyklen Anti-
HER2-Therapie) Bei Patienten, die keinerlei Studienmedikation erhalten hatten (17 im Pertuzumab Roche-Arm,
12 im Vergleichsarm), war keine Erhebung zum Zeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ vorgesehen.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BR23: EORTC Quality
of Life Questionnaire Breast Cancer Specific Module 23; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor-2; N: Anzahl der Studienpatienten (ITT-Population); n: Anzahl der Patienten, die sich zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt in der Studie befanden
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (definiert als nodal-
positiv oder Hormonrezeptor-negativ) befinden sich in einer kurativen Therapiesituation. Nach
kompletter operativer Entfernung des Primértumors sind Patienten als krankheitsfrei zu
betrachten. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird daher eher nicht von der Grund-
erkrankung an sich, sondern von den Folgen der Operation und mafgeblich von der onkolo-
gischen Therapie beeinflusst. Dabei kann die adjuvante medikamenttse Therapie, insbesondere
die adjuvante zytotoxische Therapie und die damit einhergehenden Nebenwirkungen, durchaus
zu einer akuten und kurzfristigen Verschlechterung der Lebensqualitét fiihren. Sie sollte diese
jedoch nicht dauerhaft beeintréchtigen oder zu Langzeitfolgen fiihren. (62, 63)

Vor diesem Hintergrund ist bei Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs eine
Verbesserung der Lebensqualitit durch eine adjuvante systemische Therapie kaum zu erwarten.
Dies gilt umso mehr, wenn, wie im Falle von Pertuzumab Roche im vorliegenden Anwendungs-
gebiet, die adjuvante Anti-HER2 Therapie um ein zusétzliches Medikament erweitert wird.

Daher werden, um eine Aussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat treffen zu kénnen,
die Analysen zur Verschlechterung der Funktionsskalen und des globalen Gesundheitsstatus
des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 dargestellt und ein geringerer Anteil von
Patienten mit einer VVerschlechterung als Vorteil gewertet.

Entscheidend ist in der kurativen Therapiesituation, dass die Lebensqualitat nach Abschluss der
Behandlung wieder auf das Ausgangniveau zuriickkehrt und langfristig erhalten bleibt. Bei der
Bewertung der Ergebnisse ist daher die Zeit nach Abschluss der Behandlung von besonderem
Interesse.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen
als Responderanalyse als Anteile der Patienten mit Verschlechterung dargestellt. Dabei wurde
ein Patient innerhalb einer Skala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung
gewertet, wenn er zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt nach Baseline eine Verschlechterung
um mindestens die neu vom G-BA geforderte minimale klinisch wichtige Differenz (Minimal
Important Difference, MID) (entsprechend einer Abnahme des Scores um mindestens
15 Punkte) aufwies. Die Ergebnisse mit der validierten MID von 10 Punkten befinden sich im
separaten Anhang 4-G. (55, 56, 112, 113)

Dargestellt werden in Analogie zu den Beschliissen des G-BA im Rahmen der Erstbewertung
der adjuvanten Therapie mit Pertuzumab Roche bzw. PH FDC s.c. die zwei Erhebungs-
zeitpunkte ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ sowie ,36 Monate Follow-up’. (3, 16) Der erste
Erhebungszeitpunkt ,Ende der Anti-HER2-Therapie’ ist ein klinisch relevanter Zeitpunkt im
Behandlungsverlauf und erlaubt eine differenzierte Betrachtung der Auswirkung der Anti-
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HER2-Therapie auf die patientenberichtete Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat. Die Erhebung der Werte fiir den Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up’ erfolgte 36 Monate
nach Randomisierung und somit 21 - 24 Monate nach Ende der Anti-HER2-Therapie.

Der Zeitpunkt ,36 Monate Follow-up’ ist fiir die Bewertung des Zusatznutzens besonders
relevant, da er dem Zeitpunkt der primaren Datenanalyse fir die Wirksamkeitsendpunkte am
néchsten kommt, was eine vergleichende Betrachtung und Einordnung der Ergebnisse tber die
verschiedenen Endpunkte ermdglicht. Darliber hinaus ist er in der Studie der spateste Mess-
zeitpunkt, sodass hiermit der Empfehlung des G-BA entsprochen wird, Daten zur Lebens-
qualitat und Morbiditdt moglichst lange und Uber das Therapieende hinaus zu erheben und
darzustellen. (114) Die Rucklaufquote lag 36 Monate nach Randomisierung in beiden
Behandlungsarmen und fir alle Funktionsskalen bei tiber 80 % der sich zu diesem Zeitpunkt
noch in die Studie befindlichen Patienten, sodass die Ergebnisse als aussagekraftig angesehen
werden konnen.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Anteil Patienten mit klinisch relevanter Verschlechterung der Funktionsskalen im Vergleich zum
Ausgangswert des EORTC QLQ-C30 (klinisch relevante Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zu Baseline) aus der randomisierten,
kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder

Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt 19. Dezember 2016

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Endpunkt

Patienten mit
Verschlechterung

Patienten mit
Verschlechterung

RR [95 % K]

OR [95 % KI]

aRR [95 % KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Globaler Gesundheitsstatus
Ende der Anti-HER2- 1,05[0,94; 1,18] . .
e 428/1.532 (27.9) 4211 1.589 (26,5) s 1,07 [0,92; 1,26] 0,02 [-0,02: 0,05]
36 Monate Follow-up* 205/ 1.357 (21,7) 320/1.320 (24,2) 0.89 ([30’170%11’03] 0,87 [0,72: 1,04] 20,02 [-0,06; 0,01]

Kérperliche Funktion

Ende der Anti-HER2-
Therapie

203/1.543 (13,2)

196/ 1.597 (12,3)

1,08 [0,90; 1,29]
0,4234

1,09 [0,88; 1,34]

0,01 [-0,01; 0,03]

36 Monate Follow-up?

121/1.363 (8,9)

111/1.329 (8,4)

1,06 [0,83; 1,36]
0,6372

1,07 [0,82; 1,40]

0,01 [-0,02; 0,03]

Rollenfunktion

Ende der Anti-HER2-

1,08 [0,95; 1,22]

Therapie 383 /1.540 (24,9) 368 /1.594 (23,1) 6.9205 1,11 [0,94; 1,30] 0,02 [-0,01; 0,05]
36 Monate Follow-up* 216 /1.362 (15,9) 243 /1.327 (18,3) 0,87 ([)062‘;;51’03] 0,84 [0,69; 1,03] -0,03 [-0,05; 0,00]
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Endpunkt

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt
Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Patienten mit
Verschlechterung

Patienten mit
Verschlechterung

RR [95 % KI]

OR [95 % KI]

aRR [95 % KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Emotionale Funktion
Ende der Anti-HER2- 0,90 [0,76; 1,08] . .
heraoie 200 / 1.535 (13,0) 230/ 1.593 (14,4) o 0,89 [0,72; 1,09] -0,01 [0,04; 0,01]
36 Monate Follow-upt 162 /1.359 (11,9) 1771 1.324 (13.4) 0,89 5%?;61’09] 0,88 [0,70: 1,10] -0,02 [-0,04; 0,01]
Kognitive Funktion
Ende der Anti-HER?- 1,00 [0,91; 1,09] _ o
herois 607 / 1.536 (39.5) 632 /1.592 (39,7) oe 0,99 [0,86; 1,15] 0,00 [-0,04: 0,03]
36 Monate Follow-up* 490/ 1.360 (36,0) 49411.324 (37,3) 0.96 0 87; 1.06] 0,94 [0,81; 1,11] -0,01 [0,05; 0,02]

Soziale Funktion

Ende der Anti-HER2-

349/ 1.535 (22,7)

376/ 1.590 (23,6)

0,96 [0,85; 1,09]

0,95 [0,81; 1,12]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Therapie 0,5395
36 Monate Follow-up* 209/ 1.360 (15,4) 23711.323 (17,9) 0.86 50621;51’02] 0,84 [0,68: 1,02] 20,03 [-0,05; 0,00]

Statistik: stratifizierte Analyse, Stratifizierungsfaktoren: Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion. p-Wert wurde mittels
Wald-Test fur RR ungleich 1 bestimmt.
1 36 Monate nach Randomisierung

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx = Chemotherapie; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
EORTC QLQ-C30: EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives Risiko Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx, RR <1 zugunsten
Ptz+Trast+CTx; Trast: Trastuzumab
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Fur die Funktionsskalen globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 zeigt
sich  zu keinem der beiden Erhebungszeitpunkte ,Ende der Therapie® und
,36 Monate Follow-up® ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-41).

Die Hinzunahme von Pertuzumab Roche zu Trastuzumab Roche und Chemotherapie hat
insgesamt keine Auswirkungen auf die mittels EORTC QLQ-C30 gemessene generische
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Dies ist gerade vor dem Hintergrund der kurativen Ziel-
setzung von grofiter Bedeutung. Da die adjuvante Therapie mit Pertuzumab Roche als syste-
mische Therapie zusétzlich zur Kombination aus Chemotherapie und Trastuzumab Roche tiber
insgesamt ein Jahr gegeben wird, ist dies als besonderer Erfolg zu werten. Diese Ergebnisse
wurden auch unter Beriicksichtigung einer MID von 10 Punkten im Erstverfahren beobachtet;
nur der unter der MID von 10 Punkten bestehende Vorteil bei der emotionalen Funktion zum
Erhebungszeitpunkt ,36 Monate Follow-up‘ findet sich bei Auswertung mit einer MID von
15 Punkten nicht mehr (siehe separater Anhang 4-G). (11)
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Anteil Patienten mit klinisch relevanter Verschlechterung der Funktionsskalen im Vergleich zum
Ausgangswert des EORTC QLQ-BR23 (klinisch relevante Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zu Baseline) aus der
randomisierten, kontrollierten Studie APHINITY (BO25126) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation nodal-positiv oder
Hormonrezeptor-negativ, Datenschnitt vom 19. Dezember 2016

Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Behandlungseffekt

Endpunkt Pati . Pati -

atienten mit atienten mit RR [95 % KI]

Verschlechterung Verschlechterung OR [95 % K] aRR [95 % KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Kérperbild
Ende der Anti-HER2- 0,90 [0,80; 1,01] . .
Therapie 406 /1.521 (26,7) 469/1.573(29,8) 0,0654 0,86 [0,73; 1,01] -0,03 [-0,06; 0,00]
36 Monate 0,88 [0,76; 1,02] . .
Follow-up* 27111.342 (20,2) 298/1.304 (22.9) 0.0947 0,85 [0,71; 1,03] -0,03 [-0,06; 0,01]
Sexuelle Aktivitat
Ende der Anti-HER2- 0,97 [0,85; 1,11] ) )
Therapie 336/ 1.456 (23,1) 358 /1.509 (23,7) 0,6797 0,96 [0,81; 1,14] -0,01 [-0,04; 0,02]
36 Monate 0,93 [0,80; 1,09] . .
Follow-up? 258 /1.279 (20,2) 269 /1.251 (21,5) 0,3767 0,92 [0,76; 1,11] -0,01 [-0,05; 0,02]

Freude an Sex

Ende der Anti-HER2-

147 / 437 (33,6)

159 / 481 (33,1)

1,02 [0,85; 1,23]

1,02 [0,78; 1,35]

0,00 [-0,06; 0,07]

Therapie 0,8293
36 Monate 1,03 [0,83; 1,27] . :
Follow-up? 1137383 (29.5) 1187402 (29.4) 0.8224 1,02 [0,75; 1,39] 0,00 [-0,07; 0,06]
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Pertuzumab +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Placebo +
Trastuzumab +
Chemotherapie

Behandlungseffekt

Ptz+Trast+CTx vs. Plc+Trast+CTx

Endpunkt Patient it Patient it

atienten mi atienten mi RR [95 % KI]

Verschlechterung Verschlechterung OR [95 % K] aRR [95 % KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert
Zukunftsperspektive
Ende der Anti-HER2- 0,97 [0,84; 1,13] . i 3 .
Therapie 27211518 (17,9) 292 /1.576 (18,5) 0.6971 0,96 [0,80; 1,15] 0,01 [-0,04; 0,02]
36 Monate 0,99 [0,82; 1,19] . i 3 .
Follow-up* 191/1.340 (14,3) 188/1.304 (14,4) 0,9183 0,98 [0,79; 1,22] 0,01 [-0,03; 0,02]

Statistik: stratifizierte Analyse, Stratifizierungsfaktoren: Nodalstatus, Art der adjuvanten Chemotherapie, Hormonrezeptorstatus und Protokollversion. p-Wert wurde mittels
Wald-Test fur RR ungleich 1 bestimmt.

136 Monate nach Randomisierung

%: Anteil der Patienten mit Ereignis in %; aRR: absolute Risikoreduktion; CTx: Chemotherapie; EORTC QLQ-BR23: EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; EORTC Quality of Life Questionnaire and Breast Cancer Specific Module 23; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; Ptz: Pertuzumab; Plc: Placebo; RR: Relatives Risiko Ptz+Trast+CTX vs.
Plc+Trast+CTx RR < 1 zugunsten Ptz+Trast+CTx; Trast: Trastuzumab
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Die Ergebnisse der Funktionsskalen bzw. —items des Fragebogens EORTC QLQ-BR23
Korperbild, sexuelle Aktivitat, Freude an Sex und Zukunftsperspektive zeigen fur keine
der Funktionen und zu keinem der beiden bewertungsrelevanten Erhebungszeitpunkte einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-42). Fiir alle
Funktionsskalen bzw. -items gilt, dass die Hinzunahme von Pertuzumab Roche zu
Trastuzumab Roche und Chemotherapie keine Auswirkungen, insbesondere keine nachteiligen
Effekte, auf die mittels EORTC QLQ-BR23 gemessene brustkrebsspezifische gesundheits-
bezogene Lebensqualitat hat. Dies konnte auch schon unter Beriicksichtigung einer MID von
10 Punkten beobachtet werden (siehe separater Anhang 4-G sowie Erstverfahren). (11)

Fazit zur Lebensqualitat

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse aus beiden Fragebdgen, dass die Hinzunahme von
Pertuzumab Roche zu Trastuzumab Roche und Chemotherapie keine Auswirkungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten hat, was geradevor dem Hintergrund der
kurativen Therapiesituation als besonderer Erfolg zu werten ist. Di