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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ADC AntikorperWirkstoff-Konjugat (AntibodyDrug Conjugate)

AMice Arzneimittetinformationssystem

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BICR Zentrales, verblindetes, unabhéangiges Expertenkomitee
(BlindedIndependent Central Review)

BMI Body-MassIndex

CDK Cyclin-abhangige KinaséCyclin-Dependent Kinase)

CiB Veradnderung im Vergleich zu Baseline (Change from Baseline)

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Cl Konfidenzintervall (Confidence Interval)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Response)

CSP Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE CommonTerminology Criteria for Adverse Events

Dato-DXd Datopotamab deruxtecan

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinisctikumentation

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOGPS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatmedanter

EQ-5D European Quality of Liféb Dimensions

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
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Abklrzung Bedeutung
FAS Full Analysis Set
FDA Food and Drug Administration
G-BA GemeinsameBundesausschuss
GCP Good Clinical Practice
HER2 Humanerepidermaler Wachstumsfaktdtezeptor 2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
HR Hazard Ratio
HR Hormonrezeptor
HTA Health Technology Assessment
V. Intravends
ICC Chemotherapie nach Wahl d&rzt*innen
(Il nvestigatordéds Choice of Ch
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IHC Immunhistochemie
IL Item Library
ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Infusionsbedingte Reaktionen (Infusi®elated Reaction)
IRT Interaktives Antwortsystem (Interactive Response Technology)
ISH In-situ-Hybridisierung
ITT Intention to treat
Kl Konfidenzintervall
LS Least Squares
k.A. Keine Auswertun@ufgrund geringer Anzahl an Patient*innen bz
Ereignissen
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mFAS A Modifiziertes Full Analysis Set A
MID Klinisch relevante Differenz (Minimal Important Difference)
MMRM Mixed-Effects Model for Repeated Measures
MRT Magnetresonanztomographie
MSAS A Modifiziertes Safety Analysis Set A
MTC Mixed TreatmenComparison

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seitel2von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Abklrzung Bedeutung

n Anzahl der Patient*innen mit Ereignis

N Anzahl der Patient*innen im Behandlungsarm

NA Nicht zutreffendNot Applicable)

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trail

n.d. Subgruppenanalyse nicht durchgefuhrt

NE Nicht auswertbar (Not Evaluable)

nZP Nicht-Zielpopulation

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
0S Gesamtiberleben (Overall Survival)

PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleb@ProgressiosFree Survival)
PFS2 Progressionsfreies Uberleben unter der Folgetherapie
PGI Patiend &lobal Impression

PGIC Patienb &lobal Impression of Change

PGI-S Patienb &lobal Impression of Severity

PR Partielles Ansprechen (Partldesponse)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Pati&gported Outcome)
PT Preferred Term nach MedDRA

Q3W Alle dreiWochen

Q6w Alle sechsNVochen

Q9w Alle neun Wochen

QLQ-BR45 Quiality of Life Questionnair&reast Cancer 45
QLQ-C30 Quiality of Life QuestionnaireCore 30

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trig
RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)
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Abklrzung Bedeutung

SE Standardfehler (Standard Error)

SG Sacituzumab govitecan

SGB Sozialgesetzbuch

sign. Signifikant

SMQ Standardised MedDRA Queries

SoA StudienablaufplafSchedule of Activities)

SOC System Organ Class nattedDRA

SP Studienpopulation

STD Standardabweichung (Standard Deviation)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TBO1 TROPION-BreastO1

T-DXd Trastuzumalderuxtecan

TEAE Unter der Behandlung auftretendeserwinschtes Ereignis
(TreatmeEmergent Adverse Event)

TFD Zeit bis zur ersten Verschlechterufigme to First Deterioration)

TFST Zeit bis zur ersten Folgetherapie
(Time to FirstSubsequent Therapy)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

TRM Tumorregister Minchen

TSST Zeit bis zur zweiten Folgetherapie
(Time to Second Subsequent Therapy)

UE Unerwinschtes Ereignis

UESI Unerwinschte&reignis von besonderem Interesse

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZP Zielpopulation

rAVA L Zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschmttl)

T Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen N
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschtizjt

I Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Ab&@nitt

i eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschditt)

i erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Ab4d)nitt

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

utzens

er

2genden

gt. Sie

shmen.
se im
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Datopotamab deruxtecan (DabXd) ist zugelassenzur Behandlung von erwachsenen
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem HormonrezeptoipeHrjvem humaner
epidermaler Wachstumsfaktétezepto2-Typ (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2,
HER2)negativem Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine
Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben.

Der Gemeinsame BundesauschussB&) hat im RahmerseinesBeratungsgesprachsom
28.Marz 2024 mit der Vorgangsnummer 2084016 das Anwendungsgebigbn DateDXd

in mehrere Tepopulationen unterteilt und entsprechermeeckmaliige Vergleichstherapien
(zVT) benannt:

1 Teilpopulation & Erwachsene mitinoperablem oder metastasiertespbttivem und
HER2-0' (Immunhistochemie[IHC] 0) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der
endokrinen Therapie fortschreitet und die fiir diese nicht mehr geeignet sind und die
eine zusatzliche systemische Therapie im inoperablen oder metastasierten Stadium der
Erkrankung erhalten haben

o Capecitabiroder
o Eribulin oder
o Vinorelbinoder

o Eine anthrazyklin odertaxarhaltige Therapie (nur fur Patient*innen, die noch
keineanthrazyklin und/odettaxanhaltige Therapie erhalten haben oder die fur
eine erneutanthrazyklin odertaxanhaltige Behandlung infrage kommen)

1 Teilpopulation B: Erwachsene mit inoperablem oder metastasierterqpbtivem
und HER2low (IHC 1+ oder IHC2+/In-situ Hybridisierung[ISH]-) Brustkrebs,
deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die flr diese nicht
mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im inoperablen oder
metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben

0 Trastuzumab deruxtecdm-DXd)

! Die Teilpopulation a) mit deBezeichnung HER® umf asst Patient*innen mit ein
finalen Niederschrift des-BA war hier HER2negativ benannt, was die Patient*innen mit HH®& Brustkrebs

nominell einschlie3t. Da Teilpopulation a) lawB& ausschliel3lich Pant*innen mit IHC 0 umfasst, wurde die

Benennung hier in HERQ angepasst.
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1 Teilpopulation ¢§: Erwachsene mit inoperablem oder metastasierterpbtitivem und
HER2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) und HER2negativem (IHQ, IHC 1+ oder
IHC 2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie
fortschreitet und die fir diese nicht mehregget sind und die mindestens zwei
zusatzliche systemische Therapien im inoperablen oder metastasierten Stadium der
Erkrankung erhalten haben

0 Sacituzumab govitecan (SGjler
0 T-DXd (nur fur Patient*innen mit HERBw Tumorstatus)

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von DatoXd im Vergleich zujeweiligenzVT.

Datenquellen

Im Rahmen deilin Abschnitt4.3.1.1 dokumentierteninformationsbeschaffungvurde die
Zulassungdsidie TROPIONBreastO1 (TB01) als einzige bewertungsrelevddégenquelle
identifiziert. Die randomisierte kontrollierteStudie (Randomized Controlled Trial, RCT)
TROPIONBreast0] in der die Wirksamkeit und Sicherheit von D&&d im Vergleichzu

einer Chemotherapie nach WHhdiceof@hemotherapy ICE)i nn e n
untersucht wirdentspricht naclg 5 Absatz6 des 5Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO)

des GBA der Evidenzstuféb und stellt damit den hochsten Evidenzgrad Bewertung von

Dato-DXd im vorliegenden Anwendungsgebiet dar

In Hinblick auf die fur die Teilpopulationen im Anwendungsgebiet von EaXal definierten
unterschiedlicherzVT entsprechen die im Vergleichsarm der Studie gegebenen Therapien
(unter Ausschluss von Gemcitabin) der vorB& benannten zVT fur die Teilpopulatia).

Die StudieTROPION-Breast0list somit geeignet, den Zusatznutzen von ER2¥d gegenuber

der zVT fur die Teilpopulatiom) abzubildenZu diesem Zweck wurden Analysen basierend
auf dem fir diese Teilpopulation definierten Analysdsabdifiziertes Fll Analysis Set A
MFASA), welche ausschliel3lich Patient*innen der Teilpopulatiommfassen, durchgefiuhrt.

Fur die Teilpopulatiol) und Teilpopulationc) steht keine relevante Evidenz fir die
Nutzenbewertung zur Verfiigung.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die fur die Identifizierung der im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung relevanten
Studien verwendeten Eiund Ausschlusskriterien sind ifabelle4-2 zusammengefasst und
begrindet.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene
der betrachteten Endpunkte gemald den VorgaberAnhang 4F. Insgesamt ist die
Aussagesicherheit der Studie TROPI®KkeastO1 als hoch einzustufen, da sie als RCT der
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Evidenzstufdb entspricht. Somit erlaubt die Studie einen aussagekraftigen Nachweis tUber den
Zusatznutzen von DatbXd. Insgesamt lasst sich fir die Studie TROPiBi¢astO1l ein
Hinweis flir einen Zusatznutzen von DdXXd ableiten.Fir die Ableitung des Zusatznutzens
wird unter Anwendungder Anhebungsregalas mFASA herangezogenwelches die vom
G-BA definierte Teilpopulation a) im Anwendungsgebiet abdedkine Auswertung mittels
Anhebungsregel ist in Situationen angebracht, in dénere im vorliegenderDossieri die
Gesamtpopulation in eine bewertungsrelevante Zielpopulation und eine komplementare
Nicht-Zielpopulation aufgeteilt werden kann. GemafR der Anhebungsregel kann fir jeden
Endpunkt separat der Test auf statistische Signifikanz auf Basis eines angehobenen
Signifikanzniveaus von 1% erfolgen, sofern digeméafdesArbeitspapies desInstituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswes€rQWiG) -zu Verfahren zur
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulatideéinierten Krierienerfillt sind

(1).

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von-DXib werden patientenrelevante
Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit betrachtet:

1 Mortalitat
0 Gesamtuberleber©yerall SurvivalOS)
1 Morbiditat

o Progressionsfreies UberlebePr¢gressiosFree SurvivalPFS, PFS unter der
FolgetherapieRFS2)

o TumoransprecherObjektive AnsprechratéObjective Response Rat®@RR),
Dauer des Ansprechens (Duration of Respobgdy), Krankheitskontrollrate
(Disease Control Rat®CR)

0 Zeit bis zurerstenFolgetherapie {Time to First Subsequent TheraphST),
Zeit bis zurzweitenFolgetherapi€Time to Second Subsequent TherayST)

o European Organisation fétesearch and Treatment of CanQarality of Life
QuestionnaireCore 30 EORTCQLQ-C30) i Symptomskalen

o European Organisation for Research and Treatment of Cuadity of Life
QuestionnaireBreastCancer5/ Item Library 116 (EORTCQLQ-
BR45IL116)

o EORTCltem Library117 EORTCIL117)
0o European Quality of Lifés DimensionsVisuelle Analgskala(EQ-5D VAS)

o Patienés Global ImpressiorRGI)
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1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0 EORTCQLQ-C30i Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

1 Sicherheit
o0 Gesamtraten jeglicher unerwiinschter Ereignisse (UE)
o0 Unerwinschté&reignissevon besonderem Interesse (UESI)
o UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Patienttinnen im Anwendungsgebiet von DBd mit inoperablem oder
metastasiertem HRositivem, HER2negativem Brustkrebs, die bereits eine endokrine
Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung erh&¢n haben, besteht keine Chance auf Heilung im weiteren Behandlungsverlauf.
Das Ziel der palliativen Therapie ist, die Symptome zu reduzieren und die
Krankheitsprogression zu verzogern. Gleichzeitig soll, auch durch ein gut handhabbares
Sicherheitsprofil & Lebensqualitdt der Patient*innen erhalten bzw. verbessert wgdan

Nach Ausschopfung der verfigbaren endokrinen Therapien stehen nur noch wenige
Behandlungsoptionen zur Verfugung, die sich fast ausschlie3lich auf Chemotherapien
beschréanken. Diessind mit hohen Toxizitaten wie Schadigungen des Herzens, Gehirns,
Ruckenmarks oder der Nerven (Neuropathie) und damit einhergehend Veranderungen des
Zentralnervensystems, Demenz, Schwindel, Tremor oder Muskelkrampfen as¢dyil@mes
limitiert den Behandlungserfolg mit diesen Therapien und schrankt die Lebensqualitat von
Patienttinnen stark ein.Die Anwendbarkeit der zielgerichteteAntikorperWirkstoff-
Konjugate (AntibodyDrug Conjugate, ADC) T-DXd und SG ist auf Patient*innen mit
HER2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) Brustkrebs bzw. Patient*innen, die bereits mehrere
vorherigesystemischelherapiendurchlaufen haben, beschrankt. Auch diese ADC sind mit
Nebenwirkungen, die im Falle von SG teils haufiger auftreten als unter Chemotherapie,
verbunden(5, 6). Somit gibt es weiterhin eineerheblichen Bedarf an gut vertraglichen und
wirksamen Therapieoptionen.

Dato-DXd tragt zur Deckung des therapeutischen Bedarfs im vorliegenden Anwendungsgebiet
bei. Dies wird im vorliegenden Dossier durch die Ermittlung des medizinischen Zusatznutzens
anhand der Ergebnisse der Studie TRORIBxHastO1l gezeigt. Die im Vergleicirsn der

Studie gegebenen Chemotherapien entsprechen der benannten zVT fir die in der vorliegenden
Nutzenbewertung bestimmten Teilpopulate)n Die Studie ist somit geeignet, den
Zusatznutzen von DatbXd gegenuber der zVT fur diese Teilpopulation dirdkzubilden.

Fir die Teilpopulationeb) und c) des vorliegenden Anwendungsgebietes liegen keine direkt
vergleichenden Studien vor. Der Zusatznutzen ist fur diese Teilpopulationen daher nicht belegt.
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Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von-DXub in der Teilpopulatiora)

werden patientenrelevante Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,

gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit betrachtet. Die Ergebnisse der
Sensiivitatsanalysen werden nicht fur die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens

berucksichtigt.

Die positiven Effekte zur Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitii DateDXd
gegenuber der zVT konnten im Rahmen der randomisierten, offenen, parallelen,
multizentrischen Phad# -Studie TROPIONBreastOThachgewiesen werdefine Ubersicht

der Ergebnisse fur die einzelnen patientenrelevanten Endpunkte sowie die resultierende
Wahrscheinlichkeit und das Ausmald des Zusatznutzens sirabglle4-1 zusammengefasst.

Tabelle4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmalf} des ZusatznutzendDaiopotamab
deruxtecan gegenuber der zVT auf EndpunktehenEASA/MSASA

Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Endpunkt Mediane Zeit in Monater? [95 % -KI] HR [95 %-KI] keit und AusmaR
Dato-DXd IcCC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
Mortalitat
oS 44 (69,8) 36 (65,5) 1,05 [0,67; 1,64] Zusatznutzen
17,5 [15,2; 20,2] 14,1 [11,1; 23,0] 0,8369 nicht belegt
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Hinweis auf
37 (58,7) 36 (65,5) 0,61[0,38; 0,98] ; .
PFS (BICR) 7.6 [4,4;9,7] 4,5[4,0; 60] 0.0395 ezlnen geringen
usatznutzen
PES?2 43 (68,3) 34 (61,8) 0,79[0,56; 1,17 Zusatznutzen
11,7 [9,9; 14,7] 8,6 [7,2; 12,0] 0,3044 nicht belegt
Tumoransprechen
22 (34,9) 14 (25,5) 1,37[0,91; 2,08} Zusatznutzen
ORR (BICR) [23,3: 48,0] [14,7; 39,0] 0,2418 nicht belegt
8(12,7) 7(12,7) 0,65 [0,30; 1,39] Zusatznutzen
DoR (BICR) 7,1 [4,5; NE] 6,0 [4,9; NE] 0,4146 nicht belegt
49 (77,8) 37 (67,3) 1,16[0,98; 1,37° Zusatznutzen
DCR (BICR) [65,5; 87,3] [53,3; 79,3] 0,2212 nicht belegt
Zeit bis zur Folgetherapie
Hinweis auf
TEST 59 (93,7) 53 (96,4) 0,59 [0,41; 0,87] einen
8,3[5,6; 10,7] 4,5 [3,3; 6,0] 0,0069 betrachtlichen
Zusatznutzen
TSST 54 (85,7) 46 (83,6) 0,81[0,60; 1,09} Zusatznutzen
12,0 [11,0; 15,7] 9,7[8,5; 12,2] 0,3064 nicht belegt
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Patient*innen mit Ereignis, n (%)
Mediane Zeit in Monater? [95 %-KI]

HR [95 % -KI]

Wabhrscheinlich-
keit und Ausmalf

Endpunkt
P Dato-DXd IcC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
EORTCQLQ-C30i7 Symptomskalen
Anhaltspunkt
Fatique 30 (47,6) 29 (52,7) 0,54 [0,32; 0,92] far einen
'gu 2,2 [1,4; 5,5] 1,3[0,7; 1,4] 0,0243 geringen
Zusatznutzen
Ubelkeit und 23 (36,5) 15 (27,3) 0,89 [0,46; 1,74] Zusatznutzen
Erbrechen 7,0 [2,8;NE] 4,8 [1,4; NE] 0,7264 nicht belegt
Anhaltspunkt
Sch 18 (28,6) 22 (40,0) 0,36 [0,19; 0,69] fur einen
chmerz 9,7 [4,2; NE] 2,1[0,8: 2,8] 0,0012 erheblichen
Zusatznutzen
DVSONOe 18 (28,6) 15(27,3) 0,73[0,44; 1,22] |  Zusatznutzen
ysp 8,3 [4,2; NE] 5,6 [2,8; NE] 0,3824 nicht belegt
N 21 (33,3) 12 (21,8) 0,94 [0,45; 1,97] Zusatznutzen
Schlaflosigkeit 10,5 [4,2: NE] 10,3 [5,6; NE] 0,8616 nicht belegt
0.47 Anhaltspunkt
. 21 (33,3) 20 (36,4) ' fur einen
Appetitverlust 8,3 [2,7: NE] 1,400,897 | 02480 08978 | o irscntlichen
0,0228
Zusatznutzen
Obstipation 24 (38,1) 17 (30,9) 0,82 [0,44; 1,53] Zusatznutzen
P 5,5[2,8; NE] 3,5[1,3; NE] 0,5591 nicht belegt
Anhaltspunkt
Diarrh 14 (22,2) 14 (25,5) 0,48 [0,28; 0,84] fur einen
NE [5,6; NE] 5,5 [2,8; NE] 0,0546 betrachtlichen
Zusatznutzen
Finanzielle 19 (30,2) 12 (21,8) 1,01 [0,49; 2,10] Zusatznutzen
Schwierigkeiten 12,5 [3,5; NE] NE [3,4; NE] 0,9705 nicht belegt
EORTCQLQ-BR45/IL116
Anhaltspunkt
Symptomskala 19(30,2) 19 (34,5) 0,54 [0,33; 0,8] far einen
Arme 10,3 [2,8; NE] 1,4[0,7;11,1] 0,0730 betrachtlichen
Zusatznutzen
Symptomskala 12 (19,0) 9 (16,4) 1,09 [0,44; 2,69] Zusatznutzen
Brust NE [4,2; NE] 13,8 [5,6; NE] 0,8335 nicht belegt
EORTCIL117
Trockene Augen 0 (0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
9 NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE nicht belegt
Mundschmerzen 0 (0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
undaschmerze NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE nicht belegt
0 (0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
Wunder Mund NE [NE; NE] NE [NE: NE] NE nicht belegt
21 (33,3) 10 (18,2) 1,42 [0,66; 3,09] Zusatznutzen
EQSDVAS 5,6 [2,1: NE] NE [2,8; NE] 0,3725 nicht belegt
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Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Endpunkt Mediane Zeit in Monater? [95 %-KI] HR [95 %-KI] keit und AusmaR
Dato-DXd ICC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
PGI
PGIS 21 (33,3) 15 (27,3) 0,73[0,37; 1,45] Zusatznutzen
6,2 [2,1; NE] 1,4 [1,4; NE] 0,3774 nicht belegt
PGLC 1(1,6) 1(1,8) NE [NE; NE] Zusatznutzen
1,4 [NE; NE] 1,4 [NE; NE] NE nicht belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTCQLQ-C3071 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Kdrperliche 23 (36,5) 15 (27,3) 1,01 [0,52; 1,94] Zusatznutzen
Funktion 5,6[2,1; NE] 5,5[1,4; NE] 0,9556 nicht belegt
Rollenfunktion 27 (42,9) 20 (36,4) 1,03 [0,57; 1,84] Zusatznutzen
4,2 [1,4; 5,7] 2,810,8; 6,2] 0,9128 nicht belegt
Emotionale 22 (34,9) 13(23,6) 0,90 [0,44; 1,84] Zusatznutzen
Funktion 7,1[3,5; NE] 6,3 [3,5; NE] 0,8045 nicht belegt
Kognitive 27 (42,9) 23 (41,8) 0,751[0,42; 1,32] Zusatznutzen
Funktion 2,2[1,4; 8,3] 2,1[1,4; 3,5] 0,3087 nicht belegt
Anhaltspunkt
. . 25 (39,7) 21 (38,2) 0,61 [0,39; 0,99] far einen
Soziale Funktion 5,6 [2,1; 12,5] 2,8[1,4: 6,2] 0,1021 geringen
Zusatznutzen
Globaler 30 (47,6) 23 (41,8) 0,75[0,50; 1,13 Zusatznutzen
Gesundheitsstatus 2,8 [1,4;5,6] 2,1[1,4; 4,1] 0,3345 nicht belegt
Sicherheit
UE 61 (96,8) 53 (96,4) 1,07 [0,73; 1,57] Zusatznutzen
0,2 [0,1;0,3] 0,31[0,2; 0,5] 0,7420 nicht belegt
Anhaltspunkt
Schwere UE 17 (27,0) 31 (56,4) 0,35 [0,19; 0,64] flr einen
(CTCAE-GradO 3 ) NE [7,6; NE] 2,8[0,9; 11,7] 0,0003 erheblichen
Zusatznutzen
SUE 7 (11,2) 9 (16,4) 0,51 [0,24; 1,09] Zusatznutzen
NE [NE; NE] NE [12,2; NE] 0,1732 nicht belegt
Therapieabbruch 2 (3,2) 4 (7,3) 0,25 [0,04; 1,39] Zusatznutzen
aufgrund von UE NE [NE; NE] NE [12,2; NE] 0,0888 nicht belegt
a Mediane Ereigniszeiten ndargestellt fir Timelo-EventAnalysen
b: 85 %-KI gemal Anhebungsregel
c: RR als Effektschatzer fur binare Endpunkte
d: Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt Uber die Gesamtraten der UE. UE nach SOC/PT sowie UESI werden
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen und sind daher nicht aufgefuhrt.
e: ZusatzlicheNachkommastellberechnet, um zu prifen, ob sich damKdenzintervallunterhalb der Relevanzschwell
befindet.
AbklrzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkon@®€AE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; DatBXd: Datopotamab deruxtecan; DCRrankheitskontrollrate; DoRDauer des Ansprechens;
EORTC:European Organization for Research and Treatment of Cancé&sDERuUropean Quality of Lifé&s Dimensions
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wathér Arzt*tinnen IL: Item Library; Kl: Konfidenzintervall;

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy

Seite22von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Mediane Zeit in Monatenf [95 %-KI] HR [95 %-KI] keit und AusmaR
Endpunkt
P Dato-DXd ICC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens

mFASA: Modifiziertes Full Analysis Set ANSASA: Modifiziertes Safety Analysis Set A: Anzahl der Patient*innen
im Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NHicht auswertbar; ORRObjektive Ansprechrate;
0OS:Gesamtiiberleben; PFBrogressionsfreies Uberleben; PFB&gressionsfreies Uberlebenter der Folgetherapie;
PGIC:P at i @lgbal inpression of Change; RSIP a t i @labal inpression of Severity; PPreferred Term;
QLQ-BR45:Quality of Life QuestionnairBreastCancerd5; QLQC30: Quality of Life Questionnair€ore30;
RR:Relatives Risiko; SOCSystem Organ Class; SUSchwerwiegende unerwiinschte igrésse; TFSTZeit bis zur
ersten Folgetherapie; TSSZeit bis zur zweiten Folgetherapie; UBnerwiinschtgEreignis; UESIUnerwiinschtes
Ereignisvon besonderem Interesse; VABsuelle Analogskala; zVTZweckmaRige Vergleichstherapie

Bei Patient*innender Teilpopulationa) fuhrt DateDXd zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung de®FSund einer damit verbundenen Verlangerung der Zeit bis zur ersten
Folgetherapie. Gleichzeitig wurde eine statistisch signifikante Reduktion schwerwiegender
Symptome wie Schmerzen und Armsymptomen, anderer kérperlicher Beeintrachtigungen wie
Fatigue, Appetverlust und Diarrh6é sowie der Beeintrachtigung der sozialen Funktionen
gegenuber der zVT erreicht.

In der vorliegenden Therapiesituation besonders relevant sind die Vorteile vorDRdto
gegenuber der zVT im Hinblick auf die Vertraglichkeit. Schwere unerwiinschte Ereignisse
treten unter Dat®Xd nur halb so oft und deutlich spater auf als unter ICC.dsshdere das
Auftreten von Neutropenie war wahrend der Behandlung mit-D&td im Vergleich zur zVT
statistisch signifikant reduzietEine schwere Neutropeni€fmmon Terminology Criteria for
Adverse EventsGTCAE]-GradO 3wurde im Gegensatz zur Behanadumit ICC wahrend der
Behandlung mit Dat®Xd nicht beobachtet. Dies ist besonders bemerkenswert, da
Neutropenie vor allem bei Chemotherapien vermehrt und haufig in schwerer Form @ftritt
Auch bei der Behandlung mit anderen ADCN&tutropenie, auch voi@ TCAE-Grad3 oder
hoher, eine der haufigsten Nebenwirkung@m). In leichten Féllen ist dieser Laborparameter
nicht zwingend von den Patient*innen spurbar. In schweren Fallen ist jedoch das Risiko fir
Infektionen erhodht, welche die Leistungsfahigkeit und damit die Lebensqualitat der
Patient*innen vermindern. Im schlimtes Fall kbnnen die durch Neutropenie bedingten
Komorbiditaten zur Hospitalisierung fihren oder gar tddlich verlaufen, sodass diese ein
ernstzunehmendes Problem in der BehandtiegBrustkrebsasarstellt.

Das unter Dat®dXd erhdhte Auftreten von Mukositis/Stomatitis und Toxizitaten an der
Augenoberflache ist erwartbar und durch umfangreiche, etablierte Malinahmen zur Aufklarung
und Prophylaxe gut kontrollierbar. Dies wird dadurch belegt, dass bei Betracitiowegrer

oder schwerwiegender Ukeder einhaufigeres Auftreten unter Daf@Xd beobachtet wurde

noch gab es haufigere Therapieabbriiche aufgrund dieser UE. In der Wahrnehmung der
Patient*innen ist das Auftreten dieser UE kein wesentlicher negativer kettdherapie, wie
anhand der durchweg positiven oder zwischen den Behandlungsarmen vergleichbaren Effekte
auf die patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqielitithwird.
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Zusammengefasst fiihrt eine Therapie mit ERXd zu einer relevanten Vermeidung von vor

allem schweren Nebenwirkungen. Diese Ergebnisse bestatigen das bereits bekannte, gute
Sicherheitsprofil von Dat®Xd. Die wenigen Nebenwirkungen, bei denen unter ExXml
Nachteile im Vergleich zur zVT festgestellt wurden, zahlen zum bekannten Sicherheitsprofil
von DateDXd und treten vor allem in niclgschwerwiegender, gut behandelbarer Form auf. In
dieser Hinsicht stellt Dat®Xd sowohl im Vergleich zur zVT als auch anderen ADC wie

T-DXd oder SG eine sichere Behandlungsalternative dar.

Durch die Etablierung voBato-DXd in dieser mehrfach vorbehandelten Patientenpopulation
wird eine entscheidende therapeutische Licke gefiillt und den Betroffenen eine wirksame und
gleichzeitig gut vertragliche Behandlungsalternative geboten. In einer Situation, in der keine
Heilung der fortgeschrittenen Erkrankung mehr maoglich ist und dieaplesoptionen limitiert

sind, kdnnen durch die Behandlung mit D&Xd in der palliativen Situation relevante
Therapieziele erreicht werden. Neben einer bedeutendéangerung dePFSund damit der
Vermeidung weiterer Folgetherapien ist insbesondere die Reduktion von (schwerwiegenden)
Symptomen und der Erhaliis hin zu einer Verbesserurder Lebensqualitdt sowie die
Verringerung von schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen in einem bisher nicht
erreichten Ausmalf von hoher Relevanz.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergibt sich éffnweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem-pdBtivem und HERZD (IHCO)
Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die fur diese
nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie imableeoder
metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben (Teilpopwdgtiditir Patient*innen

mit inoperablem oder metastasiertem -Hésitivem und HER2ow (IHC 1+ oder

IHC 2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und
die fur diese nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im
inoperablen oder metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben (Teilpopdlation
bzw. Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertempbigtivem und HERZ2ow

(IHC 1+ oder IHC2+/ISH) und HER2negativem (IHQ, IHC1+ oder IHC2+/ISH)
Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet ufia diese

nicht mehr geeignet sind und die mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im
inoperablem oder metastasiertem Stadium der Erkrankung erhalten haben (Teilpop)lation

ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

i Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die frihe Nutzenbewertung relevdfridpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden)

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafigen
Vergleichstherapie im zugehdérigen 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.

Am 04. April 2025 erhielt DatedDXd die Zulassungzur Behandlung von erwachsenen
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem -pdBtivem, HER2negativem
Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im
fortgeschrittenen Stadium erhalteaben(10).

Ziel des vorliegenderNutzendossiersst die Bewertung desnedizinischen Nutzens und
Zusatznutzenson Dato-DXd im Vergleich zur zVT

Population

Die fur die Nutzenbewertung relevante Populationfasstlle Patient*innenm zugelassene
Anwendungsgebiet von DafdXd. Der G-BA hat im Rahmeiseines Beratungsgespraolom
28.Marz 2024 mit der Vorgangsnummer 2084016 das Anwendungsgebigbn DateDXd
in mehrereTeilpopulationen unterteiltL1):
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1 Teilpopulation & Erwachsene mitinoperablem oder metastasiertespbitivem und

HER20? (IHC 0) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie
fortschreitet und die fir diese nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche

systemische Therapie im inoperablen oder metastasierten Stadium der Erkrankung

erhalten haben.

1 Teilpopulation B: Erwachsene mit inoperablem oder metastasierterqpétivem
und HER2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der

endokrinen Therapie fortschreitet und die fiir diese nicht mehr geeignet sind und die

eine zusatzliche systemische Téy@e im inoperablen oder metastasierten Stadium der

Erkrankung erhalten haben.

1 Teilpopulation ¢: Erwachsene mitinoperablem oder metastasierterpbtivem und
HERZ2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) und HER2negativem (IHQ, IHC 1+ oder

IHC 2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie

fortschreitet und die fir diese nicht mehregmet sind und die mindestens zwei

zusatzliche systemische Therapien im inoperablen oder metastasierten Stadium der

Erkrankung erhalten haben.

Intervention

Die Intervention umfasst eine Behandlung rbiaitoDXd gemafld Fachinformation. Im
vorliegenden Anwendungsgebiet wiitato-DXd als Monotherapie mit einer empfohlenen

Dosis von6,0mg/kg als intravenése Infusion einmal alle drei Wochen bis zum Fortschreiten

der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt angewé&0ilet

Vergleichstherapie

Der GBA hat im Rahmen seines Beratungsgesprashvom 28.Mé&rz2024 mit der
Vorgangsnumme2024B-016zVT fur die Teilpopulationenvie folgtdefiniert(11):

1 Teilpopulation &
o Capecitabiroder
o Eribulin oder

o Vinorelbinoder

2 Die Teilpopulation a) mit der Bezeichnung HER2 umf asst Patient*innen mit
finalen Niederschrift des-BA war hier HER2negativ benannt, was die Patient*innen mit HH®& Brustkrebs
nominell einschlie3t. Da Teilpopulationlapyt G-BA ausschliel3lich Patient*innen mit IHC 0 umfasst, wurde die
Benennung hier in HERQ angepasst.
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o Eine anthrazyklinoder taxanhaltige Therapie (nur fur Patient*innen, die noch
keine anthrazyklinund/oder taxanhaltige Therapie erhalten haben oder die fir
eine erneutanthrazyklin oder taxanhaltige Behandlung infrage kommen)

1 Teilpopulation b:
o T-DXd
9 Teilpopulation §:
o SGoder
0 T-DXd (nur fur Patient*innen mit HERBbw Tumorstatus)

PatientenrelevanteEndpunkte

FUr die Bewertung des Zusatznutzens wergdatientenrelevante Endpunktier Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat SicherheitbetrachtetEine
vollstandige Auflistung undletaillierte Erlauterung zuValiditat und Patientenrelevanz der
betrachteten Endpunkte befindet sich in Abschhitt5.2

Studientypen

Fir de Bewertung des Zusatznutzenson DateDXd werden ausschliel3lich RCT
beriicksichtigt da RCT und systematisch&bersichtsarbeitervon RCT den hochsten
Evidenzgradiarstellen

4.2.2 Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2.1benannten Fragestellung soll auf Basis von Kklinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fin diese
Untersuchung sollen Emnund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbaafolgen wéhrend ein Kongressabstta&ilein in der Rege
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien flr Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Suetienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z.B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatrdidht.

Fur den Einschlusson Studien, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens vobato-DXd relevant sind, wurden die ifiabelle4-2 genannten Emnund
Ausschlusskriterien  herangezogenStudien wurden eingeschlossensofern alle
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Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium erfullt wurdenDie Ein- und
Ausschlusskriterien spiegeln die Fragestellung zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
wider (siehe Abschni#t.2.1). Nachfolgend werden die Einund Ausschlusskriterien
beschrieben, die zuvor noch nicht erlautert wurden.

Studiendauer

Es erfolgt keine Einschrdnkung nach Studiendauer bzw. Behandlungszeitraum, da die
Behandlung miDato-DXd gemaf Fachinformation bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortgefuhrt wiide minimale oder maximale
Behandlungsdauer wiiid der Fachinformatiomicht angegebe(i0).

Sprache
Es wurden ausschlie3lich Publikationen auf Deutsch oder Englisch berticksichtigt.

Publikationstyp

Beriicksichtigt warden Publikationen, die fir die Nutzenbewertung relevante Angaben
enthalten DasumfasstVollpublikationen, Studienberichte und ausfihrliche Ergebnisberichte

aus einem Studienregister, nicht jedoch Conference Abstracts oder Reviews. Ausgeschlossen
wurden ebenso noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fiir die noch keine
Ergebnisse publiziert sind, da fir die Darstellung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens eine ausreichende Datenverfligbarkeit erforderlich ist. Ebenfalischicsgen

wurden Datenquellen, die keine zusatzlichen Informationen zu bereits idient#h Quellen

liefern (z.B. in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage,

die bereits in der Studienregistersuche identifiziert wurden).

Tabelle4-2; Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Population | E1 | Erwachsene mit inoperablem oder Al | AnderePopulationen
metastasiertem Hormonrezeptor (HR)
positivem,humanerepidermaler
WachstumsfakteRezeptor 2HIER2)-
negativem Brustkrebs, die bereits eine
endokrine Therapie und mindestens e
Chemotherapielinie im fortgeschritteng
Stadium erhalten habe

Intervention | E2 | Behandlung miDatoDXd (6 mg/kgan | A2 | Anderelnterventionen;

Tag 1 eines 2Tagezyklus) als Behandlung miDato-DXd
Monotherapie gemal’ Fachinformation abweichend von der
Fachinformation
Vergleichs E3 | Teilpopulation & A3 | Andere Vergleichsterapie
therapie Capecitabin oder Eribulin oder

Vinorelbin oderanthrazyklin oder
taxanhaltige Therapie

Teilpopulation b:
T-DXd
Teilpopulation §:
SGoderT-DXdP

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite28von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patienten E4 | Daten zu mindestens einem A4 | Kein patientenrelevantd&ndpunkt
relevante patientenrelevanten Endpunkt aus aus den Kategorien Mortalitét,
Endpunkte mindestens einer der folgenden Morbiditat, gesundheitsbezogene
Kategorien: Lebensqualitat oder
1 Mortalitat Nebenwirkungen berichtet
1 Morbiditat

1 Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
1 Nebenwirkungen

Studientypen| E5 | RCT A5 | Anderer Studientyp
Studiendauer Keine Einschrankung
Sprache E7 | Englisch oder Deutsch A7 | Andere Sprachen akEnglisch oder
Deutsch
Publikations | E8 | Vollpublikation, Studienbericht oder | A8 | Mehrfachpublikationen;
typ ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus eine Datenquellen, die keine ausreiche
Studienregister den Informationen zur Beurteilung

von Methodik/Ergebnissen liefetn

a: Nur fir Patientinnen, die noch keinanthrazyklin- und/odeitaxanhaltige Therapie erhalten haben oder die fiir eing
erneuteanthrazyklin odertaxanhaltige Behandlung infrage kommen.

b: Nur fir Patierttinnen mitHER2-low-Tumorstatus
c: Datenquellen, die keine zuséatzlichen Informationen zu bereits identifizierten Quellen liefern, werden ausgesch

(z.B. in der bibliografischen Literattacherche identifizierte Studissgistereintréage, die bereits in der
Studienregistrsuche identifiziert wurden).

AbklrzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecaHER2:Humaner epidermaler WachstumsfakiRezepto2;
HR: HormonrezeptorRCT: Randonisierte kontrollierte StudieSG: Sacituzumab govitecan;OXd: Trastuzumab
deruxtecan

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herang
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abséha

tudien
ischen
jezogen
n. Die
tt

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 ges
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollsta
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wt
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Spo
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den AbscHhrtte
und432 jeweils im Unterabschnitt AStudi
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorli
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

um

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.) sowie

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherghe

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische

Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des

Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE

(i nk | u-pricess & dthiermoimdexed citationsynd EMBASE sowie in deCochrane

DatenbankACoc hr ane Centr al Register 0 fdurctgefahttr o |

| e

werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken

(z.B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten

Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,edafigt werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBengmdomisierte

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. |Alle

Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgeffidr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatuecherche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auciveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und

begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde Uber die

Suchplattform Ovid ifolgendenDatenbankemlurchgefiihrt:

1 Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) (Ovid

MEDLINE® and Epub Ahead of Print, 4Rrocess & Other Noimdexed Citations,
Daily and Versions)

1 Excerpta Medica Database (EMBASE) (Embase Clas&imbase)

1 Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Fur jede Datenbank wurde eine individuell adaptierte Suchstrategie verwsietieAnhang
4-A).

F¢r die Eingrenzung auf den Studienindgm ARan
Suchstrategiefiir EMBASE und MEDLINE der validierte Filter nach Wong verwen(de).

Um die Sensitivitat zu erhohen, wurde der REIEer so modifiziert, dass beide Schreibweisen

von Arandomi zedf/ Ar a Edwunhen endifischeinkiingebagt desvu r d e n
Publikationsjahres vorgenommebBie Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in

Anhang 4A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigté3tudienergebnisdatenbankest
grundsétzlich durchzuflihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werderund in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik irdyebnissen
in die Bewertung einfliel3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankamuss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschHdiiB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer 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 fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregiste@tudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ely International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htintlurchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistefn Studienergebnisdatenbanker(z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregi¢t&tudienergebnisdatenbarkzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten  Suchstrategie
durchgefuihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende| Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sinddinhang 4B zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragéirgeibnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig Bz. Gber die bibliografische Literaturrecherche und

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sieachfolgendir alle durchgefuhrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awebnaibei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurdBnJahreseinschréankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wurde in den Datenbanken clinicaltrials.gov, European Union
Clinical Trials Register (ELCTR) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

der Weltgesundheitsorganisatio(World Health Organization, WHO) mit einer fir das
jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Zeitliche Einschrankungen
wurden nicht vorgenommen. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer Zinthamg 4

B dokumentiert

Entsprechend aé&/orgaben wurde nach der Selektion relevanter Studien eine Suche im Clinical
Data Suchportal derEuropean Medicines AgencYEMA) sowie dem Arzneimittel
Informationssystem (AMIcé)urchgefiihrt, um Eintrage mit Ergebnisberichten zu den bereits
identifizierten, im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien zu finden.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uinekrgebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseitades GBA werdenDokumente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a
SGBYV verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik undergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des ‘BA einschliel3lich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.0, nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschnitB.2.3 muss eine Suche auf detBA Internetseitemmer

3 AMice ersetzt seit dem Jahr 2020 AMIS.

4Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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,ragstry reportsBMJ 2015;350:h796
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dann durchgefuihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufuhrBs gentigt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig &. 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 flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des-BA wurdenachder bibliografischen Literaturrecherche und der Suche

in den Studienregistern nadfintragen zu den zuvor identifiziertamd im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevanten Studien durchsucht. Als Suchbegriffe wurden, sofern verfugbar,
die European Union Drug Regulating Authorities Clinical TriddsidraCT-Nummer National
Clinical Trial (NCT)-Nummer, die interne Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw.
in den entsprechenden Registern/Publikationen genannte idtedeichnungen verwendet

1 Wirkstoffname: Datopotamab deruxtedaaw. DateDXd
1 RelevanteéStudie: TROPIONBreas01 bzw. TBO1
1 Registernummern: NCT05104866, 2620562012, JPRNjRCT2031210440

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Selektion relevanterPublikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte @imh Méarz 2025.1dentifizierte Publikationen
wurden zun&chsum Dubletten bereinigtDie resultierendenTreffer (siehe Anhang 4A)
wurden anhand derzuvor definierten Ein und Ausschlusskriterierselektiert (siehe
Tabelle4-2). Zur Bewertung der Publikationen wurde die Relevanhand des Titels und des
Abstracts beurteilt. Publikationen, bei denen eine eindeuBgerteilung anhand von
Titel/Abstract nicht moglich warwurdenim Volltext begutachtetPublikationen, die nach
Sichtung des Volltextesausgeschlosserwurden, sind unter Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes finhang 4C dokumentiert. Der gesamte Auswahlprozess wurde von zwei
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unabhangigerPersonerdurchgefuhrt. Beabweichenden Beurteilungen erfolgte im Rahmen
eines abschlieenden Konsensverfahrens eine Klarung durch die beteiligten Personen.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der Recherche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Die Suche in Studienregistern bzw. Studienergebnisdatenbanken erfol@e &idarz 2025.

Die identifizierten Registereintrage wurden ebenfalls von zwRersonenunabhangig
voneinander anhander zuvor definierten EiR und Ausschlusskriterierselektiert (siehe
Tabelle4-2). Bei abweichenden Beurteilungen erfolgte im Rahmen eines abschlie3enden
Konsensverfahrens eine Klarung durch die beteiligten PersBeausgeschlossenen Studien
sind mit jeweiligen Ausschlussgrund iimhang 4D dokumentiert.

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der Suche auf der Internetseite
des GBA

Die Suche auf der Internetseite de®8& erfolgte am27. Marz 2025.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpnktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungshégbargy 4

F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequge randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppdbei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bertcksichtigung prognostisch relevanter Fatteren
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowierdehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als

Aniedrigfi oder AhochfiAi eingestuft werden.
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeclevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpurikiergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
Aniedrigfi oder Ahochid eingestuft werdesn. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt in de
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials de
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der AussagekraftideeiBadienen,
Far nicht randomisierte Studien kdnnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung Werzerrungsaspekte undgl¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die fur die Fragestellungdargestellte Evidenzwird hinsichtlich Aussagekraft und
Verzerrungspotenzial bewertet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend
der Vorgaben der Dossiervorlage. Basis der Bewertung sind Informationen aus dem klinischen
Studienprotokoll Clinical Study Protocol, CSP), denstudienberichtClinical Study Report,

CSR), dem statistischen Analyseplan (SAP), Registereintragen oder aus Volltextpublikationen
der jeweiligen klinischen StudieBas Verzerrungspotenzial wird sowohl auf Studienebene als
auch auf Ebene der betrachteten Endpunkte gemal VVorgaBahang 4F untersucht.

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 Abschiditiemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienini und den dazugeh®°rigen Anh2ngen, dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die AnforderungeiCO&SORTF
Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONS@®WFChartp. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer

5> Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialBMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHMW. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Design und Methodik der eingeschlossenen S{aflimklusive Flow-Chart werdengemali
Modulvorlage anhand des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORIN&anNg
4-E beschrieben

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitt@i und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patieleteanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unteratiéeh beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika yadientenrelevanterEndpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragesin). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abscrbtid

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildezsdndbre der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist die MPhaddassungsstudie
TROPIONBreas01.

6 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemémt.J Publ Health 2004; 94(3): 3@b6.

"Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouckee)Btrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationakstadies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der relevanten Patientenpopulation werden dieritstudie erhobenen
demografische und krankheitsspezifischeCharakteristikdnerangezoge(sieheTabelle4-3).

Tabelle4-3: PatientencharakteristikaStudie TROPIONBreastO1

Patientencharakteristika Statistische Mal3e und Strata

Demografischeund BaselineCharakteristika

Alter (Jahre) Mittelwert (STD)
Median (Minn Max)

Altersgruppen (%) <65 Jahre
O 6 Jahre
Geschlechtn (%) Weiblich
Méannlich
Region, n (%) Region 1 USA, Kanada, Europa)
Region 2 (Rest der Welt)
Abstammungn (%) Kaukasisch
Asiatisch

Schwarz oder Afroamerikanisch

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas
Ureinwohner Hawaiis oder der pazifischen Inseln
Andere

Nicht angegeben

Ethnig n (%) Hispanisch/Latino
Nicht hispaniscH nicht Latino
Fehlend

Korpergewicht (kg) Mittelwert (STD)
Median (Minn Max)

BMI (kg/m?) Mittelwert (STD)

Median (Min Max)

Krankheitsspezifische Charakteristika und vorangegangene Therapien

Krankheitsklassifikation, n (%) Lokal fortgeschritter inoperabel
Metastasiert

Viszerale Metastasen, n (%) Ja
Nein

Zeit von der letzten Krankheitsprogression bis zur| Mittelwert (STD)
Randomisierung (Tage) Median (Mir; Max)

Zeit von der letzteiKrankheitsprogression bis zur | >0 bis <2 Wochen
Randomisierung, n (%) 02 Wo loigxt Monat
O Dbis<2 Monate

O dis<3 Monate

03 Monat e
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Patientencharakteristika Statistische Mal3e und Strata
Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung Mittelwert (STD)
(Jahre) Median (Min Max)
Zeit von der Diagnose bigir Randomisierung, n (% O6 0 Monat e
>60 Monate
Fehlend
ECOGPS, n (%) 0
1
2
Fehlend
Anzahl vorherigeChemotherapieim der 1
metastasierten Situatipn (%) 2
3
4
Vorheriger Einsatz von CDK4/Bhhibitoren n (%) Ja
Nein

AbklrzungenBMI: Body-Massindex; CDK: Cyclinrabhangige Kinase; ECOBS Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; HER2: Humaner epidermaler Wachstums®aaeptor 2; HRHormonrezeptor;

IHC: Immunhistochemie; ISH: ksitu-Hybridisierung; n: AnzahdlerPatient*innen mit Ereignis;

STD: Standardabweichung

Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle4-4 enthélt die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen
patientenrelevante Endpunkte.

Tabelle4-4: PatientenrelevantEndpunktezur Bewertung des Zusatznutzens von
Datopotamab deruxtecan

Nutzendimension Endpunkte
Mortalitat T Os
Morbiditat 1 Progressionsfreies UberlebéPHS PFS2
1 TumoransprechefORR, DoR, DCR
9 Zeit bis zur FolgetherapidEST, TSST)
1 Patientenberichtete Morbiditat gemessen anhand:

o EQS5DVAS

0 EORTCQLQ-C30Symptomskalen
0 EORTCQLQ-BR45IL116

o EORTCIL117

o PGIPGHS, PGLC)

Gesundheitsbezogene | { EORTCQLQ-C30Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Lebensqualitat

Sicherheit 1 Jegliche UE
1 SUE
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Nutzendimension Endpunkte

f  Schwere UE (CTCAESradO 3

1 Therapieabbruchufgrund von UE
1 UESI

1 UE nach SOC und PT

AbkurzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse EvesR: Dauer des Ansprechens

DCR: KrankheitskontrollrateEORTC: European Organization for Research and Treatment of CEQEBD): European
Quality of Life-5 DimensionsIL: Item Library; ORR: Objektive Ansprechrate; OGesamtiiberleben;
PFS:Progressionsfreies Uberlehd?FS2: Progressionsfreies Uberleben unter der ersten FolgethB@p@;P at i e
Global Impression of ChangBGFS:P a t i @laballéngression oBeverity; PT: Preferredem;; QLQ-BR45: Quality
of Life QuestionnaireBreast Cancer 45; QL-Q30: Quality of Life Questionnair€ore 30;SOC: System Organ Clgss
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereigh#sST: Zeit bis zur ersten FolgetherapESST:Zeit bis zur zweiten
FolgetherapipUE: Unerwiinschtes EreignislESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interdss8; Visuelle
Analogskala

Mortalitat
Gesamtiberleben

Patientenrelevanund Validitat

Die Verlangerung d& OS gilt entsprechend 8 Satz3 der Arzneimittet
NutzenbewertungsverordnunfAM-NutzenV) sowie 83 des 5.Kapitels der VerfO als
patientenrelevanter Endpunkias OS stellt aufgrund seiner klaren und objektiven Definition
einen validen und in der Onkologie anerkannten Endpunkt dar.

Operationalisierung

Das OS war in der Studie TROPIOMBreastO1l definiert als die Zeit zwischen der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursaclatient*innen, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts lebten oder zu diesem nicht mehr nachverfolgt werden konnten, wurden zum
Datum des letzten Kontakts, an dem bekannt war, dass der/die Patient*in noch lebte, zensiert.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Patientenrelevanand Validitat

Eine Heilungist fur Patientinnen mit inoperablem oder metastasiertem HE&fativen
Brustkrebs in der Regel nicht mehr mdglichDaher riclen eine Verzégerung der
Krankheitsprogression und damit einhergehemd moglichst langes Aufrechterhalten des
aktuellen Gesundheitszustands und die Beibehaltung der Lebensqualitat in den Vordergrund
(13).

Patient*innen im Anwendungsgebiet haben bereits mehrere Behandlungen erbadten.
Moglichkeiten fur nachfolgende Therapien sind in dieser Behandlungssituadiank
eingeschrankiind gehen haufig mit Toxizitdten und einer Verschlechterung der Symptomatik
einher. Daher bedeutet jede Verzdogerung des Krankheitsfortschritts und damit auch der
nachfolgenden Therapie, dass zusatzliche Nebenwirkungen und Komplikationen
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moglicherweise vermieden werde Die Bedeutung des PFS liegt somit darin, die
Verschlechterung der Symptomatik hinauszuzdégern und den Bedarf an nachfolgenden
Therapien zu vermeidgi4).

Der Stellenwert des PFS glatientenrelevanter Endpunkt wird von nahezu allen europaischen
Health Technology Assessment (HFBghorden anerkanntl5). Die EMA bewertet eine
Verlangerung ded’FS als patientenrelevantes Kriteriunmwenn der positive Effekt ggf.
auftretendeToxizitats oder Vertraglichkeitsprobleme Ubersteigt uesl keinegegenlaufigen
Effekte beim OS gibt (16, 17). Der Ausschuss fur HumanarzneimittéCommittee for
Medicinal Products for Human Use, CHMBgr EMA erkennt PFS ebenfalls als klinisch
relevanten eigenstandigen Endpuakt sofern im Behandlungsarm keine negativen Effekte
beim OS beobachtet werden konrig8).

Auch auf nationaler Ebene wirdas PFS als patientenrelevanter Endpunkt angesehen. Die
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) bdgont
Stellenwert de$*FSzur Beurteilung der Wirksamkediner Behandlung19). Diese Ansicht

wird vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) getedgs die
progressionsfreie Uberlebenszeihabhiangig vomOS als klinisch relevanten Endpunkt
einstuft, der sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit eines Arzneimittels bericksichtigt
(20).

Um eine unabhangige Bewertung der Ergebnisse sicherzustellen, wird das PFS durch ein
zentrales, verblindetes, unabhéngiges ExpertenkoifBteeled Independent Central Review,
BICR) beurteilt. Die Erhebung und Bewertung der Tumorprogression ist daher unabh&ngig von
subjektiven Einschatzungen der Patienttinnen und der Interpretation/dedes
Endpunkterhebéin. Der Einsatz des BICR kann potenzielle systematische Verzerrungen und
die Messvariabilitdit erheblich verringern, da die Bewertungen ohne Kenntnis der
Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der Patient*innen erfolgen.

Die Erhebung des PFS erfabganhand der Kriterien zur Bewertung der Behandlungserfolge
von Krebserkrankungen Versidnl (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Versionl.1l, RECIST1.1). Die RECIS¥Kriterien stellen international anerkannte
standardisierte Kriterien zur radiologischen Beurteilung des Erfolgs onkologischer Therapien
bei soliden Tumoren dq21). Dadurch war eine standardisierte und einheitliche Beurteilung
des Tumors gewahrleistet und das Fortschreiten des Tumors als Ereignis, das dem Endpunkt
PFS zugrunde liegt, war eindeutig und objektiv feststellbar.

Zusatzlich zum PFS ermdglicht die Erfassung der Zeit bis zur Progression unter der
Folgetherapie (PFS2alsodie Betrachtung von Behandlungseffekten der Studienmedikation
auch Gber den Progress hinaus und unter weiteren Behandlungen. So kann eingeschatzt werden,
ob die Wirksamkeit der Folgetherapie durch die Studienintervention beeinflusst wird.

Operationalisierung

Das PFSwar in der Studie TROPIOMNBreastO1 definiert als die Zeit vo@eitpunkt der
Randomisierung bis zierstenobjektiv bestatigen Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
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Ursacheje nachdem, welches Ereignis friher auftrat. Die Feststellung der Progression erfolgte
nach RECISTL.1durch ein BICR

Unterstitzend zum PFS wurdasPFS2 erhoberiPFS2wardefiniert als die Zeit vordeitpunkt

der Randomisierung bisum erstenProgressionsereignisnter der nachfolgenden Therapie
nach der ersten objektiven Progressimier Tod jeglicher Ursach&in Progressionsereignis
wurde gemal der lokalen klinischen Praxis definiert und kann eines der folgenden Kriterien
umfassenradiologische Progression, symptomatische ProgressienTod jeglicher Ursache.

Die Feststellung einer Progression erfolgte durch di¢dPzifinnen Die Folgetherapie war
definiert als die erste neue systemische Krebstherapie, die nach Abbruch der Studientherapie
(unabhangig von dem Grund des Abbruchs) begovmagrde Trat der Todinnerhalb von
211Tagen nach dem ersten objektiven Fortschreiten der Krankheit oder innerhalb von
211Tagen nach der letzten auswertbaren PB&®ertung ein, so galt dies als PFS2ignis,
unabhangig davon, ob eine nachfolgende Therapie begonnen wurde.

Tumoransprechen

Patientenrelevanand Validitat

Das Tumoransprechen gilt als ein wichtiger Parameter zum Nachweis der Wirksamkeit einer
onkologischeBehandlund22). Durch das Verhindern der Ausbreitung eines Tumors und/oder
die Reduktion der Tumormasse kann die Symptomlast betroffeateant*innensinken(23).

Ein fehlendes Therapieansprechen bzw. das AusbleibenKiiarkheitsgabilisierung ist im
Regelfall gleichbedeutend mit einem Versagen der Theraig,einen Behandlungswechsel
erfordetich machen kannDie Patient*innen im Anwendungsgebiet haben bereits mehrere
Behandlungen erhalten. Weitere Therapieoptionen sind in dieser Behandlungssituation
begrenzt undestehen im Wesentlichen aus aggressiven Chemotherapien. Mit jeder weiteren
Behandlung besteht erneut das Risiko Alefireters von therapiespezifis@n Toxizitaten und

damit einhergehend ein¥erschlechterung der Symptomatik.

Somit ist dem Therapieansprechen und der daraus resultierenden verringerten Notwendigkeit
einer Folgebehandlungpwohleine hohe Patienteals auch klinische Relevanz beizumessen.
Auch die EMA empfiehltin ihren Leitlinien zur klinischen Bewertung von Arzneimitteln gegen
Krebs, das Tumoransprechen als geeignetes Kriterium zur Beurteilung der Antitumoraktivitat
und begrindet die Patientenrelevanz damit, dass bei den meisten malignesren
Spontanremissionen, die die Kriterien eines zumindest partiellen Ansprechens erfillen,
Ublicherweise nicht vorkommei7).

Die EMA definiert das Tumoransprechen als Anteil der Patient*innen mit vollstandigem
Ansprechen (Complete Response, CR) oder partiellem Ansprechen (Partial Response, PR) und
favorisiert eine externe unabhangige Evaluierung des Tumoransprétbgmsuch dieFood

and Drug Administration KDA) sieht im Tumoransprechen ein direktes Mal} fir die
Wirksamkeit der zu bewertenden onkologischen Therapie, da sie Uber die Verkleinerung der
Tumorlast einen unmittelbaren und validen therapeutischen Effekt ab(@{tet
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Operationalisierung

DasTumoransprechen wurdahand de©DRRoperationalisiertDie ORR war definiert als der
Anteil der Patient*innen, die ein CR oder PR gemall RECIST 1.1lieaémw Um eine

unabhangige Bewertung der Ergebnisse sicherzustellen, wurd®Rkedurch ein BICR

bewertet.

Unterstiitzend 2uORR wurden die DoR und die DCR erhoben.

Die DoR war definiert als die Zeit ab dem Datum des ersten dokumentierten AnspréCRens
oder PR)is zum Datum dedokumentierten Progress gemafl RECIST 1.tder des Todes
jeglicher Ursache

Die DCR war definiert als der Anteil der Patient*innen, die ein bestatgie oder PR oder
eine stabile Erkrankung (Stable Diseas8D) fir mindestens11Wochen nach der
Randomisierung aufiesen.

Zeit bis zur Folgetherapie

Patientenrelevanand Validitat

In der vorliegenden Behandlungssituation wird eine Folgetherapie numdanandig wenn
die Wirksamkeit der aktuellen Therapie nicht mehr gegebemlsiein Rezidivbzw. eine
Progression der Erkrankung vorltegler nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftrgt&s 26).

Jedes dieser Ereignisgeeht mit entwedewieder) auftretenderkrankheitsbedingteroder
therapiebedingtesymptomenreinher die einer neuen Therapie bedurf@e Entscheidung
zur Initierung der Folgetherapie wird demzufolgasschlieRlich auf Basider klinischen
Notwendigkeit getroffen.

In der vorliegenden Therapiaes#tion beim metastasierten oder inopembRrustkrebs
bedeuteein Wechsel der Therapie der Regetien Beginn einegrneuterChemotherapieDer

Beginn einer Folgetherapie kennzeichndamit objektiv das (erneute) Vorliegen
behandlungsbediirftiger Symptomed ist dahedirekt als patientenrelevanter Endpunkt zu
betrachtenDas Hinauszégern einer weiteren antineoplastischen Folgetherapie bedeutet fur die
Patient*innen demnach eine deutliche Risikoreduktion fir das Auftretethecapiebedingten
Nebenwirkungemder einer Verschlechterung der Lebensqualitdt ist damit in hohem Mal3e
patientenrelevant.

Die Zeit bis zum Beginn einer Folgetherapie lasst sich unverzerrt erheben und stellt demnach
ein valides Instrument zur Erhebung der Zeit bis zum Beginn der Folgetherapie dar. Sie erfasst
objektiv den Zeitpunkt, ab dem ein Progress und die Krankheitssituas klinisch so relevant
eingestuft werden, dass eine Folgetherapie eingeleitet werden muss.

Operationalisierung

Die TFST bzw. TSSTwar in der Studie TROPIOBreastOldefiniert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten bzw. zweiten nachfolgenden Krebstherapie oder bis
zum Zeitpunkt des Todes nach Abschluss der Studienbehan@eri@atient*innendie keine

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite42von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

randomisierte Behandlung erhalten, aber in der Studie verbleibkerdig erstebzw. zweite
alternative Krebstherapie, die sie ieiten, alsFolgetherapie.

PatientenberichteteMorbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTCQLQ-C30 EORTCQLQ-BR45/IL116und EORTCIL117

Patientenrelevanand Validitat

Die Reduktion der tumorassoziierten Symptomatik ist ein wichtiges Therapieziel bei der
Behandlung onkologischer Erkrankungen. Patient*innen in der Palliativversorgung zeigen eine
Mischung aus unspezifischen und spezifischen Symptomen, die in ihrer Stéekschiedlich
ausgepragt sein konnéa?).

Sowohl der GBA als auch das IQWIG erkennen die Symptomatik bzw. die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevanten Endpy@a& ag) Gemal
Rapid Report des IQWIiG kann sicttas Tumorwachstum bzw. die Progression einer
onkologischen Erkrankung auch in einer Symptomatik oder in einer Veranderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patient*innen niederschig@fHn Eine
Verbesserung des Gesundheitsstatus ist von einer grol3en Bedeutung und @eB8ai238
AM-NutzenV ein unmittelbar patientenrelevanter therapeutischer Effekt.

Mit den Frageb6geBEORTCQLQ-C30 und EORT@)LQ-BR45 stehen validierte Instrumente
speziell zur Messungatientenberichteter Endpunkte (Pati®&ported Outcomes, PR@gr
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit zur Verfligbeg.
EORTCQLQ-C30 ist fur Patient*innen mit Brustkrebs validi€3l). DerEORTCQLQ-BR45

ist eine Erweiterungles QLQC30-Fragebogens und der anerkannte Standard zur Erfassung
der Lebensqualitat von Patient*innen mit frihem und metastasiertem Brus{R2eBS) Der
EORTCQLQ-BR45 wurde anhand der strikten EORTC Quality of Life Group Richtlinien
erstellt Im Zuge einer Phad¥ -Studie wurde er auf 42ems gekiirzt und validie(84). Beide
Fragebdgen wurddpereits in mehreren anderen Verfahren vergleichbarer Anwendungsgebiete
des GBA als valider und patientenrelevanter Endpunkt zur Erfassung der Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerk&an8b).

Operationalisierung

Der Fragebogen EORTQLQ-C30 ist ein generischednstrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Krebspatient*innen und einer der
am haufigsten verwendeten Fragebodgen in onkologischen StuRkerk-ragebogen umfasst
insgesamt 3EGragen,welchedie allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat sowie einzelne
krankheits oder therapiebedingte Symptome erfasgemhand vonsechs Einzelfragen (im
Folgenden als Items bezeichnet) werden die bei Krebspatient*ihAafig auftretermen
SymptomeDyspnoe, Appetiterlust Schlaflosigkeit, Verstopfung, Diarrhd urinanzielle
Schwierigkeiten durch die Behandlung erhohenAlle weiteren Fragen werden
zusammengefasst in drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz sowie Ubelkeit und Erbrechen),
funf FunktionsskalenK6rperliche Funktion, Rollenfunktiot ognitive Funktion Emotionale
Funktion sowie Soziale Funktion) sowie der globalen Gesundheisstand und
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Lebensqualitatskala Wahrend dieSymptomskalen und sechs Items der Endpunktkategorie

A Mo r b i zaigedrdnet fiverdenyerdendie Funktionsskalemnd die Skala zum globalen
Gesundheitsstatus zur Bewertung der Endpunkt kategori e Agesu
L e b e n s gherarigezagént fi

In der Studie TROPIOMBreastO1 wurde dartber hinaus die Einschatzung der Patient*innen
fur zusatzliche Items des EORTC erhoben, wodurch weitere relevante Symptome im
vorliegenden Anwendungsgebiet erfasst werden kdnnen. Die EORTC Item Library ist eine
Itemsammlung mit einer Auswahl von tber 9@8ms aus mehr als @®ORTCGFragebégen.

Die Auswahl einer einzelnen Item Library erlaubt die gezielte Erfassung von relevanten
Symptomen, die Uber die Fragebdgen nicht ausreichend abgedeckt sind. Zu den fur deese Stud
zusatzlichausgewahlten Items gehoéren trockene Auddumndschmerzemnd wunde Mund

(d.h. EORTCIL117).

Der Fragebogen EORTQLQ-BR45 ist eine Erweiterung des QLCBO-Fragebogens zur
Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Brustkrebspatient*inner{34, 36, 37) Die urspriingliche Erweiterung EORTQLQ-BR23

wurde ergénzt, um den Einfluss neuer Behandlungsmethoden zu erfassen und so eine aktuelle
und differenzierte Sicht auf die Lebensqualitat der Patient*innen zu gewahr(8i4i86). Der
Fragebogemmfassi5 Fragen dieflinf funktionelle Skalen (Kérperbild, Zukunftsperspektive,
sexuelle Funktion, sexuelles Vergniigen, Brustzufriedenheit) siaHenSymptomskalen
(Nebenwirkungen der systemischen Therapie, Beeintrachtigung durch Haarausfall,
Armsymptome, Brustsymptome, endokrine Therapiesymptome, Hautschleimhautsymptome
und endokrine sexuelle Symptoma)bilden In der Studie TROPIONBreastO1 wurden nur

die Symptom&kalen zu Brust und Armsymptomen (Rkems), dh. die EORTAL116,
einbezogen.

Die Fragen der Symptomskalen und Funktionsskalen werden von Patient*innen auf einer Skala
von 1 (Uberhaupt nicht), 2 (ein wenig), 3 (maRig) bis 4 (sehr) beantwortet, wahrend die Fragen
zum globalen Gesundheitsstatus auf einer Skala von 1 (sehr schlséh{gkzellent) bewertet
werden. Die Auswertung erfolgt Uber eine Transformation der Durchschnittswerte der
Skalen/ltems in Werte zwischen 0 und 16@Qir die Symptomskalen kann aus niedrigeren
Werten eine weniger ausgepragte Symptomatik abgeleitet wefittedie Funktionsskalen
bedeuten hohere Werte eine bessere Funktionalitat bzw. einen besseren Gesundheitsstatus. Zur
Bewertung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird jeweils die
Verdnderung vom Ausgangswert und die Zeit bis zur edégachlechterung betrachtet.

Responsekriterium

Fir den EORTM®@LQ-C30 sowie dessen Erweiterungewird eine Veranderung von
mindestens 1@unkten auf Patientenebene als klinisch relevante Differenz (Minimal Important
Difference, MID) angesehg(38).

Diese MID wurdedurch den GBA bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren anerkannt
und als klinisch relevant angesehl{&a).
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EQ-5D VAS

Patientenrelevanz und Validitat

DerFragebogeQ-5D ist ein standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat und
des Gesundheitszustandes, das haufig in onkologischen Studien herangezogé)vwirer
aktuelle Gesundheitszustand ist fur die Patient*innen direkt erfahrbar und erfasst damit gemar
§ 2 Satz3 AM-NutzenV den patientenrelevanten therapeutischen Effekt.

Der EQ5SD ist ein weit verbreitetes und valides Instrument und gilt auch bei onkologischen
Indikationen als zuverlassig und valide. Der-BD ist fiir die deutsche Bevolkerung validiert
(42).

Der EQ5D besteht auaweiTeilen einer deskriptiven Beschreibung des Gesundheitszustandes
und einer VAS. Im ersten Teil (EQD) wird die selbstberichtete Lebensqualitdt der
Patient*innen in Bimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten,
Schmerzen und Angst) beschrén. Im zweiten Teil bewerten Patient*innen ihren generellen
Gesundheitszustand anhathet VAS.

Fur das vorliegende Dossierirdl ausschlieBlich die EQD VAS herangezogen. Die
EQ-5D VAS wurde bereits in einer Vielzahl an Nutzenbewertungsverfatziem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Brustkralss patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditat akzeptie(b, 35).

Operationalisierung

Die EQ-5D VAS besteht aus einer 2n langen Skala, auf der die Patient*innen ihren aktuellen
Gesundheitszustand ankreuzeBer niedrigste Skalenwebt bildet den schlechtesten
moglichen Gesundheitszustand und der hdchste Skaleb@@rtden bestmoglichen
Gesundheitszustand ab.

Responsekriterium

Gemal den Vorgaben der Modulvorlage sowie des IQWeéEhodenpapiers.0 wurde als
kl'inisch relevante Ver schl ec fwtder Bkalengpanthveede Re s p
gewdahlt. Dies entspricht fiir die ERD VAS einer Abnahme url5 Punkten(28).

PGI

Patientenrelevanand Validitat

Die Schwere und die Veranderung von krebsbedingten SymptomewvomigkenPatient*innen
anhand deP a t i @lobal inpression of SeverityGIS) sowieP a t i @lobal Bnpression

of Change (PGLC) eingeschatztDies ist vor allem bei den teils mehrfach vorbehandelten
Patient*innen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium von direkter Patienterd
BewertungsrelevanDie PGS und PGIC erlaulken eine standardisierte Selbsteinschatzung
des eigenen Gesundheitszustan@swurden in klinischen Studien in anderen Indikationen
erfolgreich eingesetzt und validiewhd bereits in vorangegangenen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln in verschiedenen Indikationen verwendet.
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Die patientenberichtete Erfassung des Gesundheitszustands einschlief3lich Veranderungen wird
entsprechend 8 Satz3 AM-NutzenVgrundsatzlichals patientenrelevant erachtéom G-BA

werden die Erhebungen anhandsdeGIS und PGIC als patientenrelevante und valide
Endpunkte akzeptie(d2i 45).

Operationalisierung

Anhand des PG$E bewerten die Patient*innen, welcher Schweregrad ihre allgemeinen
Tumorsymptome in den letztéhTagen am besten beschreibt. Die lt8kala reicht von 0 bis
B3Punkten (Akeinef, Aleichtef, AnmnddesgPGCt ar ke
bewerten die Patient*innen die Veranderuwhgy Tumorsymptome seit Studienbegirdie
Item-Skala reicht von 0 b8 Punktenl’ Avi el besserfi, Am2Cig besser
gleichfi, Aetwas schlechterd, )Am2Cig schlecht

Responsekriterium

Gemal3 den Vorgaben der Modulvorlage sowie des IQWeéEhodenpapierg.0 wurde als
klinisch relevante Ver schl ec fwtder Skalengpanthveede Re s p
gewahlt. Dies entspricht fir déPGI-S einem Punktwert voi®© Punkt(28). Fiir den PGIC

wird die klinisch relevante Veranderuagl s ei ne Am2Cig schlechtere
Veranderung definiert.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Unter dem Begriff UE versteht man jegliche unerwiinschte Reaktionen bzw. unerwiinschte
Effekte, die innerhalb einer klinischen Studie auftre@@inch unabhéngig vom untersuchten
Arzneimittel.

Patientenrelevanand Validitat

Das Auftretenvon UE kann die Patient*innen zusatzlich zu ihrer eigentlichen Erkrankung
physisch und psychisch belasten. Dies kana. wu einer verminderten Therapieadhérenz
fuhren. Die Reduktion therapierelevanter UE wird sowddrtsprechend 8 Satz3
AM-NutzenV als auclvom IQWIG als patientenrelevant erachtet. Die VerfO deBAGS 3
Absatzl,5. Kapitel nennt die Verringerung des Auftretens von UE explizit als
patientenrelevanten Effekt.

Die Analyse der Sicherheit erfolgt gemal Good Clinical Practice (GCP) fur jede
Behandlungsgruppe separat mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version26.0. Die Einteilung des Schweregrads wurde geNetibonal Cancer Institute (NCI)
CTCAE Version5.0 vorgenommen. Die Darstellung gemdalRR standardisierter
MedDRA-Terminologie entspricht internationalen Standards und ist daher als valide
anzusehen.
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Operationalisierung

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie TROPIBiRastO1 ab Studienbeginn B8 Tage
(+ 7 Tage) nach der letzten Behandlungachfolgende Endpunktkategorien werden im
vorliegenden Dossier betrachtet

1 Jegliche UE
1 SUE
f Schwere UE (CTCAEGr ad O3)
1 UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
Erganzend werden die folgenden Sicherheitsendpunkte betrachtet:

1 UESI nach Standardised MedDRA Query (SMQ):

Adjudizierte nterstitielle LungenerkrankungnterstitialLungDiseasglILD)
- ILD
- Infusionsbedingte ReaktigihinfusionRelatedReaction, IRR)
- Orale Mukositid Stomatitis
- Weitere mukosale Entziindungen
- Toxizitat an der Augenoberflache
1 UE nach SOC und PT (einschlief3lich Differenzierung nach Schweregrad)

Im vorliegenden Dossier werden ausschlief3lich solche UE betrachtet, die unter der Behandlung
auftraten. Ein unter der Behandlung auftretendes UE (Treatreatgent Adverse Event,
TEAE) war definiert als ein UE, das nach Gabe der ersten Dosis des Studiiesaments bis
35Tage nach Gabe der letzten Dasisl vor Beginn einer Folgetherapie auftrat oder sich im
CTCAE-Grad relativ zum Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn verschlimmerte

SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE und schweréNE-CTCAE-GradO 3werden im
Rahmen der Nutzenbewertung als gleichwertig in Bezug auf schwerwiegende Symptome
bewertet.

UE nach SOC un®T werden nach folgenden Kriterien betrachtet:

1 Unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindeste¥tsdHEd Patient*innen
in einem Behandlungsarmaufgetreten sind oder Ereignisse, die bei mindestens
10 Patient*innen UND bei mindesten®4d der Patiertinnen in einenBehandlungsarm
aufgetreten sind
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 Schwere UE (CTCAESr ad O3) FEneigrmisse8i®) Bei mindestens % der
Patient*innen in einenBehandlungsarnmaufgetreten sind oder Ereignisse, die bei
mindestens 1@atient*innen UND bei mindestens% der Patierfinnen in einem
Behandlungsarraufgetreten sind

PRO-CTCAE

Patientenrelevanz und Validitat

Unerwinschte Ereignisse werden in der Onkologie durch arztliche Einschatzung auf Basis der
CTCAE Version5.0 dokumentiert(46). Um dartber hinaus die subjektiv empfundenen
Symptome durch die Patient*innen zu erfassen, wurde vom NCI eine patientenberichtete
Version der CTCAEKriterien (PROCTCAE) entwickelt (471 49). Diese erlaubt die
Bewertung symptomatischdNebenwirkungenbei Patiertinnen mit Krebserkrankungen in
onkologischen Studien und ist als patientenberichtetes Instrument als patientenrelevanter
Endpunkt anzusehen.

Der PROCTCAE ist eine IterSammlung von klinischen Symptomen, die von Patient*innen
wéahrend der Behandlung ihrer Krebserkrankung erlebt werden kénnen. Sie wurde vom NCI
sorgfaltig und systematisch auf der Grundlage der CTCAE entwickelt, um die haufigsten
unerwinschten Wirkungen von Krebsbehandlungen zu erfasse @ TOSE-System umfasst
insgesamt 78ymptomatische unerwiinschte Ereignisse. Es erfasst dazu tiisfznégliche
Attribute  (Haufigkeit, Schweregrad, Beeintrdchtigung bei téglichen Aktivitaten,
Vorhandensein und Anzahl/Ausmafl) pro unerwinschtem Ereignis, sodass sich der
PROCTCAE insgesamt aus 12#éms zusammenset&ur jedes Item wird ein-TageRecall

mit einer 5PunkteOrdinalskala verwendet.

Das PRGCTCAE-System ist ein validiertes System zur Erhebung von patientenberichteten
symptomatischen unerwinschten Ereignissen. Die Items wurden einer umfassenden
qualitativen und quantitativen Bewertung unterzogen, um ihre Gliltigkeit und Zuverlassigkeit
zu beleger{47i 49). Der PROGCTCAE wurde im Hinblick auf Konstruktvaliditat, TeRetest
Reliabilitdt und IterAResponse getestet und validi@t).

Operationalisierung

Zu den fir diese Studi@apriori ausgewahlten Items gehodren Mutthchenschmerzen,
verminderterAppetit, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhd, Bauchschmerzen, Dyspnoe,
Husten, Hautausschlag, Haarausfall, Haki3Syndrom TaubheitsgefuliKribbeln und
Fatigue. DieAuswahl dertems basigrauf einer Uberprifung des Kernsymptomensatzes des
NCI, erwarteten behandlungsbedingten Symptomen und unter Berlcksichtigung von
Symptomen, die bereits in den anderen HR€rumenten erfasst werden, um die Belastung
der Patient*innen zu minimieren.
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Analysepopulationen

Modifiziertes Full AnalysisSet

Das Full Analysis Set FAS) der Studie TROPIOMBreastO1 enthalt alle randomisierten
Patient*innenAllerdingsist derim Rahmerder Studie anwendbak¥irkstoff Gemcitabin als
Monothegpie in Deutschland nicht verordnungsfahig, sondern im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur in Kombination ndem Wirkstoff Paclitaxelzugelasser{50). Aus
diesem Grund ist Gemcitabin nicht Teil demm G-BA benannterzVT und aus der weiteren
Betrachtung auszuschlieRen

In der Studie TROPIOMBreastO1 erhielten insgesamt 33 @67 randomisierten Pati¢finnen
(9,0%) im Vergleichsarntsemcitabin als Monotherapi€iurdie vorliegende Nutzenbewertung
wird dahereine entsprechende Teilpopulation ausgeweAes diesem modifizierten FAS
(mFAS) werdenalle Patient*innen ausgeschlossdie im Kontrollarm Gemcitabin erhalten
haben. Darlber hinausevden zur Wahrung der Randomisierurgdle Patient*innen im
Interventionsrm ausgeschlossenegden Gemcitabin vor der Randomisierualg relevante
Chemotherapie zugewiesen wurde

Entsprechend der vom-BA gebildeten Populationenivd das nodifizierte FAS (mMFAS)
weiter spezifiziert um ausschliel3licA eilpopulationerzu berticksichtigen, die der Deffilon
des GBA entsprechei(ll):.

MFAS A: Alle Patient*innen des mFAS mit inoperablem oder metastasiertem
HR-positivemund HER2-0 (IHC 0) Brustkrebs, deren Erkrankung unter endokriner
Therapie fortschreitet oder die fur eine endokrine Therapie nicht mehr geeignet sind und
die eine zusatzlicheystemische Therapie imoperabl@ oder metastasiemneStadium

der Erkrankung erhalten haben.

MFAS B: Alle Patient*innen des mFAS mit inoperablem oder metastasiertem
HR-positivemundHER2low (IHC 1+ oder IHC2/ISH-) Brustkrebs, deren Erkrankung
unter endokriner Therapie fortschreitet oder die fir eine endokrine Therapie nicht mehr
geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im inopecalge
metastasierteStadium der Erkrankung erhalten haben.

MFAS C: Alle Patient*innen des mFAS mit inoperablem oder metastasiertem
HR-positivemundHER2-low (IHC 1+ oder IHC2/ISH-) und HER2negativen(IHC O,

IHC 1+ oder IHC2/ISH-) Brustkrebs, deren Erkrankung unter endokriner Therapie
fortschreitet oder die fur eine endokrine Therapie nicht mehr geeignet sind und die
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im inope@ide metastasiene
Stadium der Erkrankung erhalten haben.

Die im Vergleichsarm der Studie TROPIGBteastO1 verfligbaren Therapien entsprechen der
vom GBA festgelegten zVT fir Teilpopulatios), jedoch nicht der jeweiligen zVT fur die
Teilpopulationen p und Q. Daher werden die Daten der Studie TROPiBigastOl
ausschlieB3lich fur die Teilpopulati@ (d. h. mFASA) herangezogerDas mFASA ist das
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primére Analyseset fur alle Wirksamkeitsanalysewie die Analysen der patientenberichteten
Endpunkte

ModifiziertesSafety Analysis Set

Das Safety Analysis SetSAS der Studie TROPIOMNBreastO1 enthélt alle randomisierten
Patient*innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die
Patienttinnen werden nach tatsdchlich erhaltener Therapie ausgewkutst. fir die
Bewertung der Sicherheitird die Teilpopulation aller Patient*innen unter Ausschluss der
Patienttinnen betrachtet, fir die Gemcitabior der Randomisierungls Therapieoption
ausgewahlt wurde (modifiertesSAS[mSA]) und spezifisch@eilpopulationerfir die vom

G-BA definierten PopuwdtionenbertcksichtigfmSASA, mSASB und mSASC). Die Daten

der Studie TROPIONBreastO1 werden ausschliel3lich fur die Teilpopulasipfal. h. mSASA)
herangezogemas mSASA ist das primare Analyseset fur alle Sicherheitsanalysen.

StatistischeAuswertungen

Allgemeines Vorgehen

Alle statistischen Tests werden, soweit nicht antesshriebemls zweiseitige Tests mit einer
Signifikanzschwelle von %6 durchgefuhrt. Es erfolgt keirfdjustierungfir multiples Testen.
Alle Konfidenzintervalle sind zweiseitige 95-Konfidenzintervalle KI). Soweit nicht anders
vermerkt, gibt es keine Impationgegeln zum Umgang mit fehlenden Werten.

Fur alle Analysen wd die Software SASVersion 9.4 verwendet.

Time-To-EventAnalysen

Zum Vergleich der Behandlungsgruppen in der StuiROPIONBreastd wird ein
stratifizierter zweiseitiger LodRankTest durchgefihrtDas Hazard Ratio IR) und das
dazugehdrig®5 %-K1 werden mittels eines stratifizierten G&oportionalHazardsModells
geschatzt. Als Stratifizierungsfaktoren werden die Variabkenzahl der vorherigen
Chemotherapielinien, geografische Region sowie vorherige Verwendung eines
Cyclin-abhangigen KinaseCf/clin-Dependent KinaseCDK)4/6-Inhibitors verwendetEs
werden fir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit inklusket@®erechnet und

die Ergebnisse mittels Kaplavieier-Kurven grafisch dargestellt.

Fur die patientenberichteténstrumenteEORTCQLQ-C30, EORTGQLQ-BR45/IL116 und
EORTCIL117, EQ-5D VAS und PGI wird die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten klinisch
bedeutsamen VerschlechterurgysgewertetFiur die Endpunkte des EORTQLQ-C30,
EORTCQLQ-BR4Y1L116 und EORTAL117 wurde den Vorgaben desBA entsprechend

eine Verschlechterungum mindestens 1Bunkte als Klinisch relevante Verschlechterung
definiert. Fir EQ5D VAS und PGl erfolgt die Auswertung auf Basis der vom IQWiG
definierten Responsekriterien von %bder Skala. Dies entspricht fir die E5Q VAS einer
Abnahme ummindestensl5 Punkte Beim PGIS bzw. PGIC ist eine Kklinisch relevante
Verschlechterung definiert als Veranderung um mindestéhakt.
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Responderanalysen

Firdie ORR unddie DCR werderResponderanalyseturchgefihrtDiese werden als Anzahl
derEreignisseind Prozentsatz d&reignissenit entsprechenden zweiseitigen®sK|1 auf der
Grundlage der exakten binomialen Methode von Clojearsorermittelt. Ein stratifizierter
CochranMantelHaenszelTest wird verwendet, um auf eine Assoziation zwischen
Behandlung und Ansprechen zu testen. Die Odds Ratios (O&REORR unddie DCR werden
einem stratifizierten logistischen Regressionsmodell entnommen. BiekI5fur die OR und
das relative Risiko (RR) werden mittels einem asymptotischen Wald mit
Kontinuitatskorrektur berechnet. Fur das %I fur die Risikodifferenz (RD) wird die
Methode nach MiettinedNurminen verwendet.

Kontinuierliche Analysen

Fur die patientenberichteteinstrumente EORTCQLQ-C30, EORTCQLQ-BR4YIL116,
EORTCIL117, EQ-5D VAS und PGiSwerden zusatzlich Mixe&ffects Model for Repeated
MeasurefMMRM)-Analysen durchgefuhrtFir jede Skala werderdie LeastSquares
(LS)-Mittelwerte und 95%-KI fur die Verdnderungm Vergleich zuBaseline (Change from
Baseline, CfB)pro Behandlungsarnsowie die LSMittelwertdifferenzen inkl. 9%46-KI und
H e d ggeberéchnet. Die grafische Darstellung derMi&elwerte der CfB einschlielich
95 %-KI erfolgt fur jedenBehandlungsarmndjede Visite

Auswertungen mittels Anhebungsregel zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
Teilpopulationen

Wie in Abschnitt4.2.5.2beschrieben, wird im vorliegenden Dossier das mFAS der Studie
TROPIONBreast01 weiter unterteilt, um in den Analysen ausschliel3lich Patient*innen zu
beriicksichtigen, die der Aufteilung desBA in die Teilpopulationen des Anwendungsgebiets
von DateDXd entsprecher(11).

Eine Unterteilung der Studienpopulation bedeutet gleichzeitig eine geringere statistische Power
in den Analysesets der Teilpopulationen und damit einhergehend eine geringere
Wahrscheinlichkeit, auf Basis der relevanten Teilpopulation einen Effekt zu zeigen
tatsadchlich vorhanden ist. Das IQWIG stellt in einem Arbeitspapier zu Verfahren zur
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen die Anwendung der
Anhebungsregel als eine Methode dar, um einem solchen Powerverlust entgegenzuwirken und
trotz der Notwendigkeit der Betrachtung einer Teilpopulation die Mdglichkeit
aufrechtzuerhalten, tatsachlich existierende Wirksamkeitseffekte adaquat nachweisen zu
kénnen(1).

Eine Auswertung mittels Anhebungsregel ist in Situationen angebracht, in demienim
vorliegenden Dossier der Fall die Gesamtpopulation in eine bewertungsrelevante
Zielpopulation und eine komplementare Nidhlpopulation aufgeteilt werden kann. Gebna

der Anhebungsregel kann fur jeden Endpunkt separat der Test auf statistische Signifikanz auf
Basis eines angehobenen Signifikanzniveaus voh £sfolgen, sofern die folgenden Kriterien
erfullt sind:
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1. Fur die Zielpopulation liegt kein statistisch signifikanter Effekt auf dem
Signifikanzniveau von % vor (p 00, 05) . Da bei Anwendun
Vergleich gegenuber einem Niveau von%?&erfolgt, werden zusétzlich nur diejenigen
Endpunkte auf Anendbarkeit der Anhebungsregel gepruft, fir die das
Signifikanzniveau des Effektschatzers bei p<0,15 liegt.

2. Fur die Studienpopulation liegt ein statistisch signifikanter Effekt auf dem
Signifikanzniveau von 56 vor (p<0,05).

3. Die Effektschatzer der Zielpopulation und der NiZiglpopulation weisen in dieselbe
Richtung.

4. Fur den Interaktionstest zwischen der Zielpopulation und der iefypopulation liegt
kein statistisch signifikanter Effekt auf dem Signifikanzniveauvéa5v or ( p 00, 05

Die Prufung dieser Kriterien wird fiir alle Endpunkte der Hawpid ergdnzenden Analysen
(d.h. unter Ausschluss der Endpunkte der Sensitivitatsanalysen) im AbgEBrfitB
vorgenommengieheTabelle4-16). Die Ableitung des Zusatznutzens unter Berticksichtigung
der Anhebungsregel erfolgt separat fiir jeden Endpunkt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in eiM&taAnalyse quantitatiy
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischi&nP@ientengruppen) und
methodischen (8. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrinden, warum eine Me#fmalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die -Meddyse
einbezogen wuen. Fir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen priméar die Ergebnisse aus Intémti@atAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effeldeh der Knapp
HartungMethode mit der PauldandetMethode zur HeterogenitatsschatzBiegfolgen.Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, iaichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKemtextabhangig konnen auch alternatjve
Verfahren wie zB . Bayesodsche Verfahren oder Metlhoden
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdealls die fur eine Met#\nalyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach

8 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Reabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestuenheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehung
naherungsweise bestimmt werden.

Fr kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert n
He d gge sl Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen-AMetlysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch dBelativen Risikoslurchgefiihrt werden. |
begrindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz komm
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten En
und den verfligbaren Daten verweridegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschétzung einer mq
Heterogenitat der Studienergebnisse anhgaeigneter statistische MaRef Vorliegen von
Heterogenitdf 8 erfolgen.Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebni
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstlie Heterogenitat der Studienergebni
nicht bedeutsamz.B. pWe r t fer Het er 0,05 sall tdér tgenweinsam
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeuts
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt v
AulBRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heteigemiglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbstRrfi) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriitb.5.
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Beschreiben Sie die fir Mefsnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.
Es wurde keine MetAnalyse durchgeflhrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hins
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubéwertung getroffenen Entscheidungeum
Beispiel die Festlegung von Gaff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebniss
Kategorien Ahochia und Aniedrigfirdesnol | f ¢

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

ichtlich
aus den

des
e in die
r Sen

ichweise

9 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@Gnalysing data and undertaking meimalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochran@éandbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. 29843

0 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamabtsesBMJ
2003;327(7414):55%60.
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Begrinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen
Eswerden die nachfolgend aufgelisteten Sensitivitatsanalydenchgefuhrt

1 Durchfihrung von Timé& o-EventAnalysen fur PF$Prufarzt*in)

7 Durchfihrung von Timé& o-EventAnalysen fur ORRPrufarzt*in)

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Bahgem (zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwijschen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Berezpale Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht|werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patretdten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von M&tgressionen oder Mefenalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinflyofolgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
I Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen zéichen flir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immeustdien (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe AbscHfttl.3.2.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.

11n der Studie TROPIOMNBreastO1 waren weitere Sensitivitatsanalysen fur PFS und OS auf Basis der ITT
Population der Studie geplant. Diese Analysen werden aufgrund der betratbthtepulationen im Dossier als
nicht relevant erachtet und daher nicht dargestellt.
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Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppenanalysen wurden in der Studie TROBI@BEStO1 griori im SAP flr
die Endpunkte OS und PKBICR) auf Basis des FAS definiert:

T Alter bei der Randodahrei erung: <65 versus

1 Geografische Region: Region(USA, Kanada, Europaversus Region ZRest der
Welt)

1 Abstammung: Asiatisch versus Andere
. ECOGPerformanceScore: 0 versuél
1 Vorherige Verwendung eines CDK4lBhibitors: Ja versus Nein

1 Vorherige Verwendung von Taxanen und/oder Anthrazyklinen: nur Taxane versus nur
Anthrazykline versus sowohl Taxane als auch Anthrazykline versus weder Taxane noch
Anthrazykline

1 Anzahl der vorherigen Chemotherapielinien: 1 versus 2

1 Wahl der Chemotherapie durch die Prufarzt*innen: Capecitabin versus Gemcitabin
versus Eribulin versus Vinorelbin. Hinweis: Da Gemcitabin nicht Bestandteil der zVT
und in Deutschland nicht verordnungsféahig ist, wurden aus der vorliegend betrachteten
Analyse unter Wahrung der Randomisierung alle Patient*innen ausgeschlossen, die
Gemcitabin erhalten haben (Kontrollarm) oder hatten (Interventionsarm).

1 Hirnmetastasen (zu Baseline): Ja versus Nein

1 Dauer der vorherigen Verwendung eines CDKHWBibitors bei Brustkrebs:Ja,
O 1 Konate versusa,>12 Monate

1 Dauer der vorherigen Verwendung einer endokrinen Therapie bei metastasiertem
Brustkrebs:<@Mo nat e vMomakus O6

1 Fridher Ruckfall: Ja versus Nein
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1 HER2-Status: IHQO versus IHCL+ und IHC2+/ISH-
1 Geschlecht: Weiblich versus Méannlich

Die Subgruppenanalysen nach HEB&tus Anzahl vorheriger Chemotherapieliniamd
Geschlecht werden im vorliegenden Dossier nicht durchgefiihrt, da keine Patient*innen mit
IHC 1+ und IHC2+/ISH oder mehr als einer Vortherapie und nur zwei @¢b)7mannliche
Patienten im mFA® enthalten sindSubgruppenanalysen nach Zentren weetgnfallsicht
durchgefuhrt, da diese aufgrund der Vielzahl an Zentren (166 Zentren) nicht aussagekraftig
sind. Alle weiteren Subgruppenanalysen werden im vorliegenden Dossidieflitaupt und
erganzenden Endpunkte durchgefihrt.

Zusatzlich zu den priori definierten Subgruppen wde fur das vorliegende Dossidie
SubgruppeAbstammung Kaukasisch versuasiatisch versusndere)definiert Da bei diese,

ebenso wideidenSubgruppeworherige Verwendung von Taxanen und/oder Anthrazyklinen,
Dauer der vorherigen Verwendung einer endokrinen Therapie bei metastasiertem Brustkrebs
und Friher RuUckfall, nicht alle Subgruppenausprdgungem mFASA mindestens

10 Patient*innerumfassen, wrdendie Analys@ nichtdurchgefinhrt.

Statistische Methoden

Es wird keine Anpassung des Signifikanzniveaus flur multiples Testen vorgenommen, da alle
Subgruppenanalysen als explorativ betrachtet werden.

Das Auftreten von Effektmodifikationen wird anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
werden fur TimeTo-EventAnalysen und stetige Modelle die Subgruppe selbst sowie der
Interaktionsterm zwischen Subgruppe und Behandlung in das jewelilige statidisdbak der
prim2dren Analyse aufgenommen. Hestrverwendet? r e Ana

Fir die TimeTo-EventAnalysen werden fiir jede Subgruppe die Verteilung der Uberlebenszeit
bis zum Auftreten des Events mit der Kapleier-Methode geschatzt und die Ergebnisse
grafisch dargestellt. Die Anzahl der Patient*innen unter Risiko in jedem Muainiflr jede
Untergruppenkategorie unterhalb der KapMeier-Kurve angezeigt. Fur Tim&o-Event
Analysen wird das HR inklusive 9-KI und der zweiseitige{#Wert aus dem Wald est, der

mit dem unstratifizierten CoeRegressionsmodell ermittelt wurde, fiigde Subgruppe
dargestellt. Die Verteilung der TimBo-EventEndpunkte wird zwischen den beiden
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppenkategorien mit einem unstratifizierten
Log-RankTest auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 verglichen. Fur
Time-To-EventAnalysen werden KaplaWeier-Kurven fir die einzelnen Untergruppen nur
dann dargestellt, wenn ein statistisch signifikanter (p<0,05) Interaktionsterm innerhalb der
Subgruppenanalysen vorliegt.

Fur die dichotomen Endpunkt®©RR und DCR werden fur jede Subgruppe die
Behandlungsgruppen zusammen mit den zweiseitigé&e-8% unter Verwendung der Clopper
PearsorMethode berechnet. Die QRR und RD werden dargestellt und die 95-KI unter
Verwendung einer Stetigkeitskorrektur berechnet. Ein unstratifizierter Cothaatet
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HaenszelTest wird fur den Vergleich dichotomer Endpunkte mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 0,05 innerhalb der Subgruppen verwendet. Die Homogenitat des
Behandlungseffekts wird anhand des RR mithilfe de3t&tistik von Cochrane bewertet.

Subgruppenanalysen werden gemafld Methodenpapier des IQWiG ausschliel3lich dargestellt,
wenn mindestens 1Patient*innen pro Subgruppe (addiert Uber d@ehandlungsare)

vorliegen und im Falle bindrer Daten zusatzlich mindestenkErd@nisse in einer der
Subgruppen (addiert Gber dihandlungsare) vorliegen(28). Fir die Analyse der UE nach

SOC und PT werden Subgruppenanalysen gemaf3 Dossiervorlage nur dann durchgefuhrt, wenn
der jeweilige Schatzer in der Gesamtpopulation statistisch signifikaBuisgruppenanalysen

mit nicht signifikantem | nt ekGdardestatnst est (pO

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiché zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethod darstelleff. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte Vergleick&oder komplexere NetzwerlMetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MetaAnal ysenfi oder AMuAnalpy e i e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als aucindirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (20123 vorgestellt.

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

13 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SThe results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

14 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

15 Ricker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the®gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.
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Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisekéar dind
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 ddesrogenitat erklarbar
istte.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mafgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhéngen. Als Brickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmdalRigen 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 untéfdtiéhen

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

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eine8 a y e s 6Modelisesimd dabei auch die angenommenepriéri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Marko\Ketten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarkKeiten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

16 SchottkeB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&chriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

17Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman Bi&thodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

8 Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ etlatonsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reg@emiological study BMJ 2011; 343 :d4909

19 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogrammgusive der eimdesenden Daternn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gdf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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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. Abschi@itl enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

I Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmalfigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber detuZzesatz
zulassen (Abschnitt.3.2.)

i Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.29
T Weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoréh &irkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spleeifisethodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngtatistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ist in jederarfeatierlich.

1%

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studi@CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odermwaannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabée éberdieaBetrilguing $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendausmgabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnittennd Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfR&T mit demzu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen| ggf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
TBO1 Ja Ja Laufend Studiendauer: Interventionsarm

Oktober 2021
laufend

1. Datenschnitt:
17.07.2023Kinale

Dato-DXd

Vergleichsarm
Mono-

Chemotherapie

PFSAnalyse, nach Wahl de
1.0S Arzt*innen
Interimsanalyse) (Capecitabin,
2. Datenschnitt: | Gemcitabin,
29.042024(2. Os | Eribulin oder
Interimsanalyse | Vinorelbin)

Finaler
Datenschnitf
Studienabschluss
24.07.2024 (Finale
OS-Analyse)

AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxteca®S: GesamtiiberleberPFS: ProgressiafreiesUberleben
RCT: Randomisierte kontrollierte Studi€B01: TROPIONBreast01

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-5 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen ifTabelle4-5 wurden letztmalig ami 8. April 2025 aktualisiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche deabelle4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis debliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt {{Ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben, héb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wueden, w
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 Einzelswidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossdde@kumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 422 di ese
genannten Kriterien fur 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 fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am27.03.2025
Treffer. n= 163

Ausschluss Duplikate
n=>53

Y
Titel-/ Abstractscreening

n=110
Nicht relevant
n=106
\ 4
Volitextscreening
n=4
Nicht relevant
n=3
_ Ausschlussgrinde:
g Al:n=1
Ad:n=1
A6:n=1
\4
Relevant
Publikationem = 1
Studiem =1

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheragheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien rdg@m zu bewertenden Arzneimittel

Im Rahmen der bibliografischen Recherche wurden2@nMarz 202 in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane unter Verwendung deAimhang 4A dokumentierten
Suchstrategie auf der Ovlattform durchgefihrt. Insgesamt konnten dalb&iRublikationen
identifiziert werden. Davon wurder®3 Publikationen ausgeschlossen, da sie Duplikate
darstellten.Im Rahmen des Titelund AbstraciScreenings wurden die verbleibenden
110 Publikationen auf Basis der vordefinierten Hind AusschlusskriteriesigeheTabelle4-2)
aufihre Relevanz fir die Nutzenbewertung ato-DXd im vorliegenden Anwendungsgebiet
Uberpruft. Dabei wurdef06 Publikationen als nicht relevant erachtet. Fur die verbleibenden
4 Publikationen wurde ein Volltex$creening durchgefiihrt. Insgesamt konnte eine Publikation
als relevant eingestuft werden. Dabei handelt es sich um die Publikatiorstdeie
TROPIONBreast01 (51). Die ausgeschlossenen Publikationen sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund iAnhang 4C aufgefihrt.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregisterrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelleralevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbankétentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadie Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht Gber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmershaiten ist (sieh&abelle4-5) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue

Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 421 di

genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-7: Relevante Studieauch laufende StudiemaJs der Suche in Studienregistern
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisterd der pharmazeutischen | Literatu r-recherche | abgebrochert

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

Clinicaltrials.gov: Ja Ja Laufend

NCT0510486652)

EU-CTR:
TBO1 EudraCT 202600562012

(53)

ICTRP:

JPRNjRCT2031210440

(54), NCT0510486455)
a: Zitat des Studienregistereintragke Studienregisternummer (NeENummer, EudraCINummer)sowie, falls vorhanden,
der im Studienregistérin derStudienergebnisdatenbaalifgelisteten Berichte iber Studiendesign und/estgebnisse.
Abklrzungen: ELCTR: European Union Clinical Trials RegistBEydraCT:European Union Drug Regulating Authorities
Clinical Trials;ICTRP: International Clinical Trials Registry PlatforMCT: National Clinical TriglRCT: Randomisierte
kontrollierte StudieTBO1: TROPIONBreast@

Geben Sie an, welchen Stand die Informatioifabelle4-7 hat, d.h. zu welchem Daturmiie
Recherche durchgefuhrt wurdBas Datunder Rechercheoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche irStudienregisterbzw. Studienergebnisdatenbanken erfolgte2adnMarz 2025.

Die Suche in clinicaltrials.gov, EACTR und WHO ICTRRvurdegemalf der ilinhang 4B
dargestellten Suchstrategoiurchgefiuihrt Die identifizierten Studien wurden anhartkr
vordefinierten Ein und Ausschlusskriterien (siehBabelle4-2) auf ihre Relevanz fir die
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Nutzenbewertung von DatdXd im vorliegenden Anwendungsgebiet Uberprift. Insgesamt

wurde eine Studie als relevant identifiziert (si@fabelle4-7). Dabei handelt es sich um die
Studie TROPIOMNBreastO1l. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen
Ausschlussgrund i\nhang 4D aufgefiihrt. Uber das Suchportal der EMA oder die AMIice
Datenbank konnten keine zusétzlichen bewertungsrelevanten Dokumente identifiziert werden.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf delnternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort

hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Uatnehmers enthalten ist (siefiabelle4-5) und ob die Studie auch durch
in Studienregisterh
Studienergebnisdatenbardentifiziert wurde. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

die

[ Anmer kung:

bibliografische

Literaturrecherche

ARel evanzh

bzw.

Suche

bezi

eht

sich 421

genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-8: Relevante Studien aus der Suche aufidiernetseiteles GBA i RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Relevante Quelle#

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Studie durch Suche
in Studienregistern/
Studienergebnis
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend

a Quellen aus der Suche auf dieternetseitales GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in deffabelle4-8 haben den Stand vo&Y. Marz 2025. In der Suche auf

di

der Internetseite des-BA wurde keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dato-DXd fir das vorliegende Anwendungsgebiet zur Behandlung von erwachsenen

Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem-pdRtivem und HER2negativem
Brustkrebs identifiziert.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und 4.3.1.1 4resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichsrapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschliellich aller verfigbaren Quellen in Abschnit3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenikenschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/(&ngzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmemjidiksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-9: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register Publikation
_ Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
Studie des zu Quellerd
bewertenden (ja/nein (ja/nein (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) [zitat]) [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
placebokontrolliert
Nicht zutreffend
aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
TBO1 Ja Ja Nein Ja (56) Ja (52 55) Ja(51)
aBei Angabe Ajafi sind | eBvPublikationdn Studighberichte, Studieeregat@iage) mit e

anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abscéritgenannte Referenzliste. Darliber hinaus ist darauf zu achten, d
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abséhitt.4(Liste der eingeschlossenen Studien)

aufgeflhrt werden.
b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war
c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tUber
Studiendesign und/odegrgebnisse
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auftlnetseite des-BA
AbkurzungenEudraCT:European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trig3sBA: Gemeinsamer

BundesausschusiG TRP: International Clinical Trials Registry PlatforRCT: Randomisierte kontrollierte Stuglie
TBO1: TROPIONBreastO1
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudighRCT 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 Tiadkdlen.
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation duraufihren Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der etsn TabellenzeileGeben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkiigen Sie fUr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf Aifthirg
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante sekundare
Patienten) Endpunkte
TBO1 RCT, offen, zweiarmig, Erwachsene mit Dato-DXd 1. Datenschnitt: Studienorte: Dualer primarer Endpunkt:
parallelf aktiv inoperabl_em oder (n=365 17.07.2023 166 Studienzentrenin 2 APFS(BICR)
kor}:_rollletr_t, h Phas mgtasta_f_lertem ICC 2. Datenschnitt: Landern: AOS
multizentrisch, Pha -positivem, - 29 042024 . i
HER2-negativem (n=367 9 0420 _ Argentinien (6), Belgien - geyundare/explorative Endpunkte
: FinalerDatenschnitt: ~ (3), Brasilien (9), China e
Brustkrebs, die 24.07.2024 (20), Deutschland (5), A PFS(Profarztin)
bereits eine oder e e A P
i : Frankreich (8), Indien  APFS2(Prufarzt*in)
zweivorherige X (8),
systemische (8), Italien (10), Japan A Tumoranspreche(ORR, DoR,
Chemotherapie (19), Kanada (5), DCR) (BICR/Priifarzt*in)
linien erhalten Niederlande (3), Polen 4 74t g 7 Folgetherapig¢TFST,
haben (8), Russland (2), TSST)

Spanien (11), Stdafrika
(5), Stidkorea (7), AEORTC QLQC30

Taiwan (8), Ungarn (4), AEORTC QLQBR45IL116

Studienzeitraum: REQ5D VAS

10/2021i laufend APGI (PGIS, PGHC)
AUE
APROCTCAE

Abkurzungen: BICRZentrales, verblindetes, unabhéngiges Expertenkon@EEAE: Common Terminology Criteria for Adver&ents;Dato-DXd: Datopotamab deruxtecan
DCR: Krankheitslontrollrate; DR: Dauer des Ansprechens; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of CaidfuEspean Quality of Lifés Dimensions
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfai®ezeptor 2HR: HormonrezeptortCC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*inndio; Item Library;n: Anzahl der Patient*innen;
ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PRgressionsfreies Uberleben; PFS2: Progressionsfreies Uberleben unter der ersten Folgethe@ieaRGi @labal
Impression of Chang®GLIS: Pa i e Gldbél bnpressionf Severity PRO:Patientenberichteter EndpunkiLQ-BR45: Quality of Life QuestionnairBreast Cancer 45;
QLQ-C30:Quality of Life Questionnair€ore 30; RCT: Randomisierte kontrollierte StudiB01: TROPIONBreastO1;TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherap®SST:Zeit bis zur
zweiten Folgetherapi®JE: Unerwilinschtes Ereignis; VASisuelle Analogskala
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Tabelle4-11: Charakterisierung der InterventioneiRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Dato-DXd ICC ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
TBO1 6 mg/kgi.v.an Tag 1 Eribulin: Erforderliche Vorbehandlungen

eines 21Tagezyklus

1,4 mg/nii.v.an Tagl
und TagB eines
21-Tagezyklus
Vinorelbin:

25 mg/n?i.v. an Tagl
und TagB eines
21-Tagezyklus
Capecitabin:

1.00Q 1.250 mg/rAoral
zweimal taglich an den
Tagen 1 bis 14 eines
21-Tagezyklus
Gemcitabin:

1000 mg/mi.v. an Tagl
und TagB eines
21-Tagezyklus

- Progress unter oder nicht geeignet fir eir
endokrine Therapie

- Vorherige Behandlung mit 1 oder 2
Chemotherapielinien und Progress unter
der letzten Chemotherapie

Pramedikation:

- Antihistamirika und Paracetamol =
Glukokortikoide miissen vor jedBato-
DXd Behandlung verabreicht werden

Bedarfsmedikation

- Prophylaxe miAntiemetkumwird vor
und nach der Gabe vdyato-DXd
dringend empfohlen

- Antihistamirika und Paracetamol +
Glukokortikoide kénnen zur Behandlung
Dato-DXd induzierter unerwiinschter
Ereignisse verabreicht werden

- Prophylaxe und Behandlung von
Stomatitis/ oraler Mukositis mit
Dexamethason

- Bisphosphonate und Denosumab sind zy

Behandlung von Knochenmetastasen
erlaubt

AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecal@C: Chemotherapie nach Wathér Arzt*inneni.v.: Intravenos
RCT: Randomisierte kontrollierte Studi€B01: TROPIONBreast01
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Tabelle4-12: Charakterisierung defielpopulationi Disposition der Patient*innen aus RCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitiemFASA

TBO1 Dato-DXd ICC

N =63 N =55
Disposition der Patient*innen, n (%)
Randomisiert 63 (100) 55 (100)
Noch unter Therapie 1(1,6) 11,8
Therapie beendet 62 (98,4) 54 (98,2)
Grinde fur die Beendigung der Therapie, n (%)
Entscheidunglestier Patient*in 2 (3,2) 3(5,5)
Unerwinschtes Ereignis 2(3,2) 4 (7,3)
Schwere Protokollverletzung 0 0
Progression der Erkrankung 53 (84,1) 41 (74,5)
Kein Follow-up mdglich 0 0
Schwangerschatft 0 0
Tod 0 1(1,8)
Anderer Grund 5(7,9) 5(9,1)
Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnifd {2024)
Abkilrzungen: Datd>Xd: Datopotamab deruxtecan; ICC: Chemotherapie nach WéaArzt*innen
mMFASA: Modifiziertes FullAnalysisSetA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahlder
Patient*innen mit Ereignis; TBOT'ROPIONBreast01

Tabelle4-13: Charakterisierung dedielpopulationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd ICC
N =63 N =55

Demografische und Baselin€Charakteristika
Alter (Jahre)
Mittelwert (STD) 52,4 (11,30) 57,1 (10,67)
Median 51,0 56,0
Min; Max 30; 78 35; 79
Altersgruppe, n (%)
<65 Jahre 52 (82,5) 41 (74,5)
065 Jahre 11 (17,5) 14 (25,5)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 62 (98,4) 54 (98,2)
Mannlich 1 (1,6) 1(1,8)
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TBO1 Dato-DXd ICC
N =63 N =55
Region, n (%)
USA, Kanada, Europa 33 (52,4) 28 (50,9)
Rest der Welt 30 (47,6) 27 (49,1)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 31 (49,2) 24 (43,6)
Asiatisch 21 (33,3) 21 (38,2)
Schwarz odeAfroamerikanisch 1(1,6) 0
Ureinwohner Amerikas oder 0 0
Alaskas
Ureinwohner Hawaiis oder der 0 0
pazifischen Inseln
Andere 0 2 (3,6)
Nicht angegeben 10 (15,9) 8(14,5)
Ethnie, n (%)
Hispanisch/Latino 10 (15,9) 9 (16,4)
Nicht hispaniscH nicht Latino 52 (82,5) 43 (78,2)
Fehlend 1(1,6) 3(5,5)
Kdrpergewicht (kg)
Mittelwert (STD) 64,0 (14,17) 64,2 (12,64)
Median 61,0 63,4
Min; Max 36; 106 35; 99
BMI (kg/n?)
Mittelwert (STD) 24,4 (4,99) 24,9 (4,52)
Median 23,6 24,2
Min; Max 15; 42 14;35
Krankheitsspezifische Charakteristika und vorangegangene Therapien
Krankheitsklassifikation, n (%)
Lokal fortgeschritterd inoperabel 2(3,2) 0
Metastasiert 61 (96,8) 55 (100)
Viszerale Metastasen, n (%)
Ja 60 (95,2) 54 (98,2)
Nein 3(4,8) 1(1,8)
Zeit von der letzten Krankheitsprogression bis zur Randomisierung (Tage)
Mittelwert (STD) 359 (27,36) 35,9 (20,99
Median 28,0 33,0
Min; Max 2; 150 2;136
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TBO1 Dato-DXd ICC

N =63 N =55
Zeit von der letzten Krankheitsprogression bis zur Randomisierung, n (%)
>0 bis <2Wochen 8 (127) 3 (55)
02 Wochen bis < 27 (429) 22 (4Q0)
O1 bis <2 Monat 19 (302) 24 (436)
02 bis <3 Monat 7(111) 5(91)
O3 Monat e 2(32) 1(18)
Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung (Jahre)
Mittelwert (STD) 6,8 (5,47) 7,0 (5,02)
Median 5,0 54
Min; Max 0; 24 0; 23
Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung, n (%)
060 Monat e 30 (47,6) 22 (40,0)
>60 Monate 31 (49,2) 32 (58,2)
Fehlend 2(3,2) 1(1,8)
ECOGPS, n (%)
0 35 (55,6) 33 (60,0)
1 26 (41,3) 21 (38,2)
2 2 (3,2) 1(1,8)
Fehlend 0 0
Anzahl vorheriger Chemotherapien in der metastasierten Situation, n (%)
1 63 (100) 55 (100)
2 0 0
3 0 0
4 0 0
Vorheriger Einsatz von CDK4/Bhibitoren, n (%)
Ja 52 (82,5) 45 (81,8)
Nein 11 (17,5) 10 (18,2)

Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt {224)

Abklrzungen: BMI: BodyMassIndex; CDK: Cyclin-abhéngige Kinase; DaidoXd: Datopotamab deruxtecan;
ECOGPS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance SiathsChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;
mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahlder
Patient*innen mit Ereignis; RC'Randomisierte kontrollierte StudieTB: Standardabweichung;

TBO1: TROPIONBreastO1

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschieddiciBeobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant wadender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehdrden 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.

Im Rahmen der in den Abschnittdr8.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4durchgefihrta
Informationsbeschaffung wurdgir das zu bewertende Arzneimitt€lato-DXd die RCT
TROPION-BreastOlidentifiziert (sieheTabelle4-9). Diese Studieerfillt alle in Tabelle4-2
definierten EinschlusskriterienIn Hinblick auf die flr die Teilpopulationen im
Anwendungsgebiaton DateDXd definierten unterschiedlichen Vergleichstheragddetdie
Studie TROPIONBreastOImit einerlCC im Kontrollarm diezVT fiur die Teilpopulatiora) ab.
Daherkanndie Studie TROPIONBreastOXur die Nutzenbewertungon DateDXd gegentuber
der fur diese Patient*innen definierten zVT herangezogen werden.

FUr die Teilpopulationen )ound q konnten keine RCT identifiziert werdemlie alle
Einschlusskriterierund keires der Ausschlusskriteriem Tabelle4-2 erfullten Fur diese
Teilpopulationen liegt keine RCT neinervom G-BA definierten zVTals Vergleichtherapie
(EinschlusskriteriuntE3)vor, sodass fur diese Teilpopulatiorniezine relevante Evidenz fur die
Nutzenbewertungur Verfligung steht

Demnach beziehen sich alle weiterAnalysen im vorliegenden Dossier auf den direkten
Vergleich von DateDXd gegeniibeeiner Chemotherapie mit Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin oderanthrazyklin oder taxanhaltige Therapjesofern diese infrage kommbei
Patient*innender Teilpopulation amit inoperablem oder metastasiertem-Hésitivem und
HERZ2-0 (IHC 0) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und
die fur diese nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzlichensgshe Therapie im
inoperablem oder metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten Babendem Dossier
prasentierten Analysebasieren auf denfir diese Teilpopulation definierten Analyseset
MFASA (Wirksamkeitsanalysen) und mSAS(Sicherheitsanalysen), welche ausschlief3lich
Patient*innen der Teilpopulatio®) umfassen.

Studiendesign

Die Studie TROPIOMNBreastOlist eine randomisierte, offene, parallel®aultizentrische
Phasdll -Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit ato-DXd im
Vergleich zu einer Chemotherapie nasfahl der Arztsinnenbei erwachsenen Patient*innen

mit inoperablem oder metastasierté#iR-positivem undHER2-negativem(IHC 0, IHC 1+

oder IHC2+/ISH) BrustkrebsGeeignete Patient*innen ben bereits eine endokrine Therapie
erhalten oder waren fur diese nicht mehr geeignet und wurden mit einer oder zwei
vorangegangenen systemisch€hemotherapien in der inoperablen oder metastasierten
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Situation behandelt. Die vollstandigen Einnd Ausschlusskriterien sind de@SP zu
entnehmer{57).

Durchgefihrt wurde die Studie 66 Zentren in20 Landern.Die Patient*innen wurden im
Verhdltnis 1:1 in den Dat®Xd-Arm und den Vergleichsarm randomisiert, wobei die
Randomisierung stratifiziert naclAnzahl der vorherigen Chemotherapien (&rsus 2),
vorherige Einnahme von CDK4/Mnhibitoren (Ja versusNein) sowie geogifésche Region
(USA, Kanada und EuropeaewsusRest der Welterfolgte.Im Interventionarm wurden die
Patient*innenam Tagl eines 2iTagezyklus mit 6,0 mg/kg Dato-DXd intravends behandelt.
Im Vergleichsarm wurdefolgendeChemotherapien nadiahl der Arzt*innerverabreicht:

{ Capecitabin: 1.00QL.250 mg/n? oral einmal taglich an den Tageni 14 eines
21-Tagezyklus

{1 Eribulin: 1,4 mg/m intraventsan Tag 1 und 8 eines Zlagezyklus
! Gemcitabin1.000 mg/n¥ intravendsan Tag 1 und 8 eines Zlagezyklus
{1 Vinorelbin: 25 mg/n? intravendsan Tag 1 und 8 eines Alagezyklus

Die im Vergleichsarm gegebenen Therapien entspredeanempfohlenen Dosierungen der
jeweiligen Fachinformationen und bilden mit Ausnahme von Gemcitabin die fir die
Teilpopulationa) alszVT benannten Wirkstoffe atsieheAbschnitt4.2.1). Gemcitabin gehort
nicht zu den als zVT benannten Therapieoptionendidaer Wirkstoff in Deutschlandn
vorliegenden Anwendungsgebietnicht verordnungsfahigist (50). Insgesamtwurden

33 Patient*innemmit Gemcitabin behandelvas einenAnteil von9,0 % derStudienpopulation
entspricht FUr die vorliegende Nutzenbewertung wurde daher eine entsprechende
Teilpopulationder Studie TROPIOMBreastOlunter Ausschlussaller Patient*innen, fir die
Gemcitabin als Therapieoption ausgewahlt wurgded unter Einschrankunguf die hier zu
bewertende Teilpopulatio®) ausgewertefmFAS A/IMSASA).

Die Behandlung mit der Studiender Kontrollmedikation erfolgte bis zum Fortschreiten der
Erkrankung nach der Definition dérufarztsinnen gemald RECIST 1.1 oder bis zu dem
Zeitpunkt, an dem eine inakzeptable Toxizitat, die Riucknahme der Einwilligung oder ein
anderes Kriterium fir den Abbruch der Studie erftllt war. Die Fortsetzung der Behandlung mit
demselben Studienmedikament nach Fortstdmweder Erkrankungkonnte nach vorheriger
Absprache mit dePrufarztsinnenim Einzelfall gestattet werden. Ein Cems/er zwischen den
Behandlungsarmen der Studie war nicht zulassig.

Die Wirksamkeit von DatdXd wurde anhand der dualen primaren Endpunkte OS und PFS
(BICR) bewertet. Darliber hinaus erfolgte die Bewertung anhand folgender sekundarer
Wirksamkeitsendpunkte®FS(Prufarzt*in), ORR, DoR, DCR, TFST und TSST sowie PFS2.
Explorativ wurden patientenberichtete Ergebnisse anhand der Skalen des EXRRTC30,
EORTCQLQ-BR4Y1L116 und de€EORTCIL117 sowie deEQ-5D VAS und des PGérfasst.
Dartber hinaus wurde die Sicherheit Wettraglichkeitvon DateDXd im Vergleich zu ICC
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sowie die Pharmakokinetik und Immunogenitat von D&Xd beurteilt. Eine Ubersicht der
Ablaufe und der Zeitpunkte der wichtigsten Wirksamkeitsbewertungen Bblxiidung4-2

dargestellt.

Screening

v

Randomisierung an Tag 1

Y

y

Dato-DXd 6mg/kg i.v. Q3W

Chemotherapie nach Wahl der
Arzt*innen, in Zyklen Q3W

Bewertungen wihrend der Behandlung:
Besuche sind zu den im Studienablaufplan (SoA) angegebenen Zeitpunkten durchzufihren, bis die Studienintervention eingestellt wird.

Tumorbildgebungsplan (RECIST 1.1.): Q6W (+ 7 Tage) fiir 48 Wochen, danach Q9W (% 7 Tage) bis zur von den Prifarzt*innen bewerteten
Progression, unabhangig von der Studienintervention oder dem Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie. Nach Progression sollte ein
zusétzlicher Follow-up-Scan gemaR dem Bildgebungsplan bei Abbruch durchgefiihrt werden (d. h. 6 Wochen oder 9 Wochen spiter).

v

v

v

v v

Progression

Sonstiges Kriterium fir
den Studienabbruch

Tod

Widerruf der
Einwilligung zu allen

Lost to Follow-up studienbezogenen

(innerhalb von 7 Tagen

nach Entscheidung zum
Behandlungsabbruch):

(innerhalb von 7 Tagen
nach Entscheidung zum
Behandlungsabbruch):

Sicherheit, PRO

Sicherheit, PRO

v

!

Follow-up — Sicherheit

Follow-up — Sicherheit

(28 [+7] Tage nach der

(28 [+7] Tage nach der

letzten Behandlung):

Sicherheitsbeurteilung

letzten Behandlung):

Sicherheitsbeurteilung

v

Nach der Behandlung:
Fortfahren gemafR
RECIST 1.1. Plan bis
Feststellung der
Progression durch die
Prufarzt*innen

v

Progression

v

Follow-up — Uberleben

(alle 3 Monate [+14 Tage]):

Dokumentation des Uberlebensstatus, Zeit bis zur
zweiten Progression (PFS2) und Zeit bis zur ersten und
zweiten Folgetherapie(n) (sofern zutreffend).

erfillt Verfahren und
Nachbeobachtungen
Abschluss- Abschluss-
untersuchung untersuchung

Gesamtiiberleben (Informationen aus
Krankenhausakten und/oder &ffentlichen
Sterberegistern sofern verfiighar)

Abbildung4-2: Flow Chartder StudieTROPIONBreast01
Abkirzungen:Dato-DXd: Datopotamab deruxtecaiy.: IntravendsPFS2 Progressionsfreies Uberleben unter
der FolgetherapiePRO: Patientenberichteter Endpun@3W: Alle drei WochenQ6W: Alle sechs Wochen;
Q9W: Alle neun WocherRECIST:Response Evaluation Criteria In Solid Tum@sA: Studienablaufplan
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DasOSwurde alle 3Monate (14 Tage) nach einer objektiven Progression oder dem Abbruch

der Behandlung bis zum Ende der Studie erfasst. Im Rahmen der Studie konnten die
Patient*innen tber die geplanten Zwischenanalysen hinaus bis zur geplanten Abschlussanalyse
weiter auf das Uberleben beobachtet werden, um genauere Schatzungen der
Behandlungseffekte auf das Uberleben zu erhalten.

Die Tumorbeurteilung fir die Endpunkte PFS und Tumoransprechen erfolgte anhand von
ComputertomographieZ(T)- oderMagnetresonanztomographMRT)-Bildern alle 6Wochen

(£ 7 Tage) ab Randomisierung fur ¥8ochen, danach alle \Wochen (7 Tage) bis zum
Fortschreiten der Erkrankung unabhangig von der Beendigung der Studienintervention oder
dem Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie. Nach Fortschreiten der Erkrankung sollte eine
zusatzliche Nachuntersuchung durchgefihrt werdeh. entweder 6 oder\®ochenspater).

Die TFST bzw. TSSTWwardefiniert als Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten
bzw. zweiten Therapie nach Ende der Studienbehandlung oder bis zum Tod. Sobald
Patientinnen die Studienbehandlung aufgrund von Progression abbnadder eine
Progression nach Ende der Behandlawodtratoder nach einer Progression weiterbehandelt
wurde, dann aber die Therapie abbeathwurden die Erhebung der Folgetherapie alle

12 Wochen durchgefihrt.

Die patientenberichteten Instrumente EORJP0Q-C30, EORTQQLQ-BR45/L116, PGlund
EQ-5D VAS wurden am Tagl des Zyklusl sowie anschlief3end alleV8ochen fiir die Dauer
von 48Wochen erfasst. Anschlie3end erfolgte die Erhebung alléhen bis zum Ende der
Behandlung. Di€erhebung de&ORTCIL117 begann am Tagj des Zyklusl und wurde flr

die Dauer von 1®Vochen wodchentlich durchgefiihrt. Anschliel3end erfolgte die Erhebung alle
3 Wochen bis zum Ende der Behandlung.

Die Sicherheit von Dat®Xd wurde zu Tadl eines jeden Zyklus bis zum Ende der Behandlung
erfasst sowie anschlieBend Uber den Zeitraum eines Sichdfblie-up von 28Tagen
(= 7 Tage) nach der letzten Dosis.

Datenschnitte
Laut SAPwarendrei Datenschnittéir die Studie TROPIOMBreastOlgeplant:

1 Datenschnit{17.Juli2023) Finale Analyse des PFS und erste Intesamalyse des
OSsollte durchgefuhrt werden nachdem 449 ProgressionsfallgemalBICR im
FAS dokumentiert wurden

1 Datenschnit{29. April 2024) Zweite Interimsanalysees OS sollte durchgefuhrt
werden nachdem c835Todesfalle imFAS dokumentiert wurden

1 FinalerDatenschnit{24.Juli2024) Finale Analyse des OS sollte durchgeftuhrt
werden nachdem cd44 Todesfalle imFAS dokumentiert wurden
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Der 1. Datenschnittient grundsatzlich zu Darstelludgr finalen Daten zum PFS, wohingegen
fur alle anderen Endpunkte der finale Datenschnitt im Dossier herangezogenlmwird.
Anhang4-H befinden sich zusatzlich die Ergebnisse zum 2. Datenscimiftnhang4-I die
Ergebnisse zum 1. Datenschnitt

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutscheviersorgungskontext

Die Ergebnisse der nutzenbewertungsrelevanten SUR@PIONBreastd sind auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Dieilpopulation mFASA entspricht
hinsichtlich dedemografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Zielpopulation
in DeutschlandMéanner sind nur auf3erst selten von Brustkrebs betroffen. In Deutsditehd

nur etwa 0,20 aller neu erkrankten Personen mannlidbas mFASA der Studie
TROPIONBreast@ enthieltinsgesamizwei mannlichePatienten (I, % der Patientinnen).

Damit spiegelt der geringe Anteil an Mannern in der Studie \tBesorgungsrealitéat in
Deutschland wider.

Die Patient*innenm mFASA waren imDurchschnitb4,6 Jahre alundsinddamit gut auf den
deutschen Versorgungskontext UbertragbBias mittlere Alter von Patient*innen mit
HR-positivem und HER2-negativem Brustkrebs eindfohortenstudie des Tumorregisters
Munchen (TRM) betrug bei Diagnose 59,1 Ja(s8). Patient*innen mit HERzhegativem
Status im deutschen PRAEGNARMNRegister warenm Mittel 62,4Jahre alt. Die Studie
TROPIONBreast@ wurdemehrheitlichin den USA, KanadaEuropadurchgefiihrt. Weniger
als die Halfte derPatient*innen kam aus Landern derrestlichen Welt Auch im
nutzenbewertungsrelevanten mFASwar dn Groldteil der Patient*innen in beiden
Behandlungsarem kaukasisch46,6 %) oder hatte einasiatische35,6 %) Abstammung. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist durch den hohen
Anteil an Patient*innen aus Europa bzw. aus Landern mit einem vergleschbar
Versorgungsstandard gegeben. Der mittiBoxly-Massindex BMI) lag im mFASA bei
24,6 kg/m? und ist damitvergleichbar mit dem mittleren BMI der deutschen Bevolkerung
(insgesamt:  26,8g/m?; Frauen: 25,Xg/m?) (59). In einer Auswertung des
PRAEGNANT-Registersvon 379HR-positivenund HER2-negativen Patient*innen lag der
BMI in denverschiedenen Behandlungsgruppen zwischen 25,9 und@né(60). Insgesamt

ist davon auszugehen, dasdas mFASA der TROPIONBreastd die demografischen
Charakteristika der Zielpopulation im deutschen Versorgungskontext adaquat abbildet.

Auch die erhaltenen Vortherapien unBehandlungn im Vergleichsarm entspchen der
deutschen Versorgungsrealitsieben der flir HRpositiven Brustkrebs indizierten endokrinen
Therapiehaben didatientinnen vor Beginn der Studie bereitsndestengine Chemotherapie

zur Behandlung der inoperablen oder metastasierten Erkrambaien Mit Ausnahme von
Gemcitabin, welches im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht als Monotherapie sondern in
Kombination mit Paclitaxel zugelassen ist, sind die weiteren im Vergleichsarm zur Auswahl
stehenden Zytostatika als Monotherapie zugelassen utehnir_eitlinien in der vorliegenden
Erkrankungssituation empfohlenFolglich kann auch hinsichtlich derVor- und
Vergleichsherapien der Patienttinnen von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen werdin.der Gesamtschau sind diErgebnisse des
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MFASA der StudieTROPIONBreast@ somit gut aufden deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-14: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rieCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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TBO1 Ja Nein Nein Nein Ja Ja Niedrig

AbkurzungenRCT: Randomisierte kontrollierte Studi€B01: TROPIONBreast01

Begrinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschétzung.

Bei der Studie TROPIOMreast01 handelt es sich um eine zweiarmige, randomisierte, offene,
multizentrische Phadd -Studie im Parallelgruppendesign. GemaB ges 5Kapitels der
VerfO des GBA entsprichtdasddEvi denzstufe I b (Arandomisiert

Die Zuteilung zu den beiden Behandlungsarmen erfolgte im Verhdltnis 1:1 durch ein
interaktives Antwortsystenfinteractive Response Technology, IRDei dem fir jed&n
Patient*in eine einzigartige sequenzielle Randomisierungsnummer erzeugt wurde. Die
Zuordnung erfolgte stratifiziert nach Anzahl der vorherigen Chemothdirapire(1lversus?),
geografischeRegion (Region 1 [USA, Kanada, Europa] versus Region 2 [Rest der Welt]) und
vorherige Anwendung eines CDK4/@hhibitors Ja versudNein). Somit ist sichergestellt, dass

die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde.

Es handelt sich um eine offene Studie, bei der weder Patieah noch Behandlémnen
verblindet waren, da eine Verblindung aufgrund unterschiedlich langer Behandlungszyklen und
unterschiedlicher Verabreichungsformen zwischen den Studienmedikationen nicht méglich
war. Zudem beruhte die Wahl des offenen Studiendesigns auf den Unterscimieaizm
notwendigen Pramedikationen sowie auf den potenzgibRen Unterschieden im
Toxizitatsprofil zwischen den Interventionen. Da sich der Einfluss einer fehlendblindeng
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auf das Verzerrungspotenzial zwischen den Endpunkten unterscheidet, wird dieser Aspekt in
der Einschéatzung auf Endpunktebene diskutiert.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflusst hatten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene als niedrig eingestuft

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick (iber 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 untessuden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt TBO1
Mortalitéat

O] Ja
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleb@FS, PFS2) Ja
TumoransprechefORR, DoR, DCR) Ja

Zeit bis zurFolgetherapie (TFSTISST) Ja
EORTCQLQ-C30Symptomskalen Ja
EORTCQLQ-BR4YIL116 Ja

EORTC IL117 Ja

EQ-5D VAS Ja
PGI(PGLS, PGIC) Ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTCQLQ-C30 Funktionsskalen und globaler Gesundhktitsis Ja
Sicherheit

Jegliche UE Ja

SUE Ja

Schwere UE (CTCAESr ad 03) Ja
Therapieabbruch aufgrund von UE Ja

UESI Ja

UE nach SOC und PT Ja
AbklrzungenDoR: Dauer des Ansprechens; DCR: Krankheitskontrollfa@RTC: European Organisation for Resea
and Treatment of Cancer; ESD: European Quality of L!]‘GS DimensionsIL: Item Library; OS_}_:GesathberIeben;
ORR:Objektive Ansprechrat&?FS:Progressionsfreies Uberleben; PFBBgressionsfreies Uberleben unter der erste
FolgetherapiePGl:P a t i @lgbal BnpressionPT: Preferred TernQLQ-BR45: Quality of Life QuestionnaitBreast
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Endpunkt TBO1

Cancer Module 45QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;SOC:System Organ Class;

SUE: Schwerwiegendeunerwinschtereignis;TB01: TROPIONBreastO1;TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie;
TSST:Zeit bis zur zweiten FolgetherapldE: Unerwiinschtes Ereignis}ESI: Unerwiinschtes Ereigni®n besonderem
InteresseVAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte 1 RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fStyelo
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werdg
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestell
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end solegabnisse, wen
maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindest
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

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

i dem Endpunkt esprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, r
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlie3lich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fur die eine
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMeier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Da
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine teffardan
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunktdh @r gesundheitsbezogen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzt
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studien
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichti{gt B. als Symptomlast Uber die Ze

on. Dann
t und in
n

ens die

von

nach

solche

bei ist

en
igeben,
verlauf

t,

geschatzt mittels MMRMANalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswert
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von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen s
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

pll nach

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens%il5der Skalenspannweite des verwendeten

Erhebungsinstruments entsprichtjinds diese Responderanalysen fiir die Bewert
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vdx ter

ung

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine

Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierligrez at

Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriterium von genalol8er Skalenspannweite dargest
werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt myefittedie
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf in Form von standar

Mittelwertdifferenzen ( SMDs , i n F o) murickzougreifen. eDdzpie ist eine

fizierte
ot

disierten

Irrelevanzschwelle als Intervall ve0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aul3erhalb dieses Irrelevanzbereich

S, wird

davon asgegangen, 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 praspezifiziert mindestens
15% der Skalenspannweite oder post hoc gena®o l8er Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwtnschten 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 relevan
Studie/n erhoben wurde B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.

te/n

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich 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 Schweregrashll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schweregra#yeignissedie bei mindestens 1% der Patienten in
einemStudienarm aufgetreten sind

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite81von 308
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- Schwere UE (zB. CTCAEGr ad O 3) und SUE: Ereignis
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

S e,

- zusatzlichfir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens

10 Patienten UND bei mindesten&dlder Patientem einem Studienarraufgetreten sind.

6. A priori definierteUE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte-SOC
Ubergreifende URAuswertungen (zB. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schwe
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOGHEIene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

regrad

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bericksichtigt werden (diese Ereignisse also in-&ihéliing
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzlieAndljisen

durchgefuihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kénnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabei kann die Ausgabe der StatisBiftware unverandert verweetdwerden, sofern dies
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlie3lich in Modul 5 ist
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und A
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatzrutzangezogenen Ergebnis
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

e

nicht
bbriche
se

Auswertungen zu den im Abschnitt3.1.2.1aufgeflhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.

Auf die Darstellungder Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

eines

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistMgnn die

Nachbeobachtung zu @m Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen

Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR@pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (B. SafetyPopulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Mie#yse zusammengefas

werden, wenn die Studien aus medizinischeB (Ratientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begridum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metelyse nicht durchgefih
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metalyse einbezogen wurden. Sofe
die vorliegenden Studien fir eine Medaalyse geeignet sind, sollemedVietaAnalysen als

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite82von 308
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ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siehe Abscii2itb.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Prifung der methodischen Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel

Wie in Abschnitt4.2.5.2 beschrieben wird im vorliegenden Dossier aalSAS der Studie
TROPIONBreast01 weiter unterteilt, um in den Analysen ausschlie3lich Populationen zu
berlcksichtigen, die der Aufteilung desBa in die Teilpopulationen deSnwendungsgebiets

von DateDXd entsprechen(11). Die im Vergleichsarm der Studie TROPIGB{eastO1l
verfigbaren Therapiearfullen die Anforderung an die vom ®A bestimmte zVT firdie
Teilpopulationa). Im Folgenden werden daher die Ergebnisse dieser Teilpopul@tidn
MFASA/MSASA) dargestellt.

Das mMFASA (Zielpopulation) umfasst 17,7% der Patiertinnen des mFAS
(Studiempopulation) Die verbleibenden82,3% gehdren der nichbewertungsrelevanten
Teilpopulation(Nicht-Zielpopulation)an. FirdasmFASA liegtaufgrundder geringen Anzahl
an Patient*innerine relevante Reduktion dstatstischenPower vor, welche die Anwendung
der Anhebungsregel ansethodischeSichtbegriinde{sieheAbschnitt4.2.5.9.

Im Folgenden wird fur jedederzur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
herangezogenenEndpunke die Erfullung der 4 methodischen Voraussetzungerur
Anwendung der Anhebungsregel (siehe Abschht5.d geprift Giehe Tabelle4-16).
Insgesamsindfir 14 Endpunktealle 4 Kriterien zur Prifungder Anhebungsregerfullt (siehe
Tabelle4-16). Fur diese 14 Endpunkteerfolgt die zusatzlicheDarstellungder Ergebnissenit
gemal Anhebungsrega¢rechnetm 85 %-KI des jeweiligen Effektschéatzensir Endpunkte,

fur die im mFASA bereits anhand des 95Kl des Effektschatzergin signifikanter

Behandlungseffekt besteht-(pe r t i n der Zielpopul atlidem OO0, O

Prifung die methodischen Voraussetzungen fur die Anwendung der Anhebungsregel nicht
erflllt. Fur diese Endpunkte erfolgt keizasatzlicheAnhebung des Konfidenzintervalls
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Tabelle4-16: Prifung demethodischeVoraussetzungerur Anwendungler Anhebungsregel fir die in der Nutzenbewertoegicksichtigten

Endpunkte
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
TBOL ZP: kein sign. Effekt SP: sign. Effekt ZP und nzP: ZP und nzP: ﬁé’;‘;ﬁtﬁ;
(pO0, 05) (p<0,05) gleiche Effektrichtung keine sign. Interaktion
Effekt- Effekt- AHR
schatzer schatzer anwend
p-Wert? Erfllt p-Wert? Erfullt ZpP nzZp® Erfiillt p-Wert® Erfiillt bar
Mortalitat
oS 0,8369 Ja 0,7580 Nein - - - - - Nein
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
PFS (BICRj 0,0395 Nein - - - - - - - Neinf
PFS2 0,3044 Ja 0,0025 Ja 0,85 0,74 Ja 0,5413 Ja Ja
Tumoransprechen
ORR (BICRY 0,2418 Ja 0,0003 Ja 1,37 1,55 Ja 0,7017 Ja Ja
DoR (BICRY 0,4146 Ja 0,019 Ja 0,72 0,73 Ja 0,9991 Ja Ja
DCR (BICRY 0,2212 Ja 0,00 Ja 1,16 1,16 Ja 0,9998 Ja Ja
Zeit bis zurFolgetherapie
TFST 0,0069 Nein - - - - - - - Nein/
TSST 0,3064 Ja 0,0171 Ja 0,84 0,80 Ja 0,8315 Ja Ja
EORTC QLQC30
Fatigud 0,0243 Nein - - - - - - - Neinf
Ubelkeit und Erbrechén|  0,7264 Ja 0,8979 Nein - - - - - Nein
Schmerg 0,0012 Nein - - - - - - - Nein’
Dyspnoé 0,3824 Ja 0,0001 Ja 0,67 0,55 Ja 0,6473 Ja Ja
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Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
TBO1 ZP: kein sign. Effekt SP: sign. Effekt ZP und nzP; ZP und nzP; Qg@‘;ﬁtﬁs
(pO0, 05) (p<0,05) gleiche Effektrichtung keine sign. Interaktion
Effekt- Effekt- AHR
schatzer schatzer anwend
p-Wert? Erfullt p-Wert? Erfullt ZPP nZPP Erfullt p-Wert® Erfullt bar
Schlaflosigkeit 0,8616 Ja 0,4862 Nein - - - - - Nein
Appetitverlust 0,0228 Nein - - - - - - - Neirf
Obstipatiof 0,5591 Ja 0,000 Ja 0,82 1,60 Nein - - Nein
Diarrh@ 0,0546 Ja 0,0387 Ja 0,47 0,81 Ja 0,2387 Ja Ja
g?hiciﬂﬁgekeiteﬁ 0,9705 Ja 0,2468 Nein : i i ] i Nein
EORTC QL®@BR45/IL116
Symptomskala Arnfe 0,0730 Ja 0,0089 Ja 0,48 0,75 Ja 0,1318 Ja Ja
Symptomskala Brust 0,8335 Ja 0,5285 Nein - - - - - Nein
EORTC IL117
Trockene Augeh NE Nein - - - - - - - Nein
Mundschmerzeh NE Nein - - - - - - - Nein
Wunder Mund NE Nein - - - - - - - Nein
EQ-5D VAS® 0,3725 Ja 0,7938 Nein - - - - - Nein
PGI
PGFS? 0,3774 Ja 0,2527 Nein - - - - - Nein
PGICH NE Nein - - - - - - - Nein
Gesundheitshezogene Lebensqualitat
EORTC QLQC30
Korperliche Funktiof 0,9556 Ja 0,0138 Ja 1,03 0,69 Nein - - Nein
Rollenfunktiort 0,9128 Ja 0,2006 Nein - - - - - Nein
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Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
L . Abschluss
TBO1 ZP: kein sign. Effekt SP: sign. Effekt ZP und nZP: ZP und nZP: bewertung
(pO0, 05) (p<0,05) gleiche Effektrichtung keine sign. Interaktion
Effekt- Effekt- AHR
schater schater anwend
p-Wert? Erfullt p-Wert? Erfullt ZPP nZPP Erfullt p-Wert® Erfullt bar
Emotionale Funktioh 0,8045 Ja 04430 Nein - - - - - Nein
Kognitive Funktiod 0,3087 Ja 0,2667 Nein - - - - Nein
Soziale Funktiofh 0,1021 Ja 0,0468 Ja 0,66 0,79 Ja 0,6260 Ja Ja
Globaler 0,3345 Ja 0,0365 Ja 0,82 0,79 Ja 0,9274 Ja Ja
Gesundheitsstattis
Sicherheit
Jegliche UE 0,7420 Ja 0,0841 Nein - - - - - Nein
Schwere UE : .
(CTCAE-GradO 3') 0,0003 Nein - - - - : - : Neirf
SUE 0,1732 Ja 0,058 Ja 0,50 0,71 Ja 0,5972 Ja Ja
Therapieabbruch aufgrund . .
von UP 0,0888 Ja 0,5172 Nein - - - - - Nein
UESI
Adjudizierte ILD/
Pneumoniti 0,2921 Ja 0,0007 Ja NE NE Ja >0,9999 Ja Ja
ILD/Pneumoniti§ 0,0653 Ja 0,0066 Ja NE 4,50 Ja 0,9906 Ja Ja
IRRY 0,2256 Ja 0,000 Ja 1,59 1,69 Ja 0,8094 Ja Ja
Orale : .
Mukositis/Stomatiti$ 0,0001 Nein ) i i i i i i Neirf
Schleimhautentziindung
aul3er oraler NE Nein - - - - - - - Nein
Mukositis/ Stomatiti§
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Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
L . Abschluss
TBO1 ZP: kein sign. Effekt SP: sign. Effekt ZP und nZP: ZP und nZP: bewertung
(pO0, 05) (p<0,05) gleiche Effektrichtung keine sign. Interaktion
Effekt- Effekt- AHR
schater schater anwend
p-Wert? Erfullt p-Wert? Erfullt ZPP nZPP Erfullt p-Wert® Erfullt bar
Toxizitat an der . .
Augenoberflache 0,0004 Nein - - - - - - - Nein
Schwere UESI (CTCABr ad 03)
AdJUd'Z'er.te ILD/ NE Nein - - - - - - - Nein
Pneumoniti$
ILD/Pneumoniti§ NE Nein - - - - - - - Nein
IRRY 0,9018 Ja 0,6914 Nein - - - - - Nein
Orale 0,4981 Ja 0,0074 Ja 1,77 3,36 Ja 0,4464 Ja Ja
Mukositis/Stomatiti$ : : : : :
Schleimhautentziindung
aul3er oraler NE Nein - - - - - - - Nein
Mukositis/ Stomatiti§
Toxizitat an der
Augenoberflach 0,3202 Ja 0,0357 Ja NE NE Ja 0,9991 Ja Ja
Schwerwiegende UESI
Adjudizierte ILD/ . .
Pneumoniti$ NE Nein ) i i i i i i Nein
ILD/Pneumoniti§ NE Nein - - - - - - - Nein
IRR 0,2579 Ja 0,4418 Nein - - - - - Nein
Orale . i
Mukositis/ Stomatiti§ NE Nein ) i i i i i i Nein
Schleimhautentziindung
aul3er oraler NE Nein - - - - - - - Nein
Mukositis/ Stomatiti§
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Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4
L . Abschluss
TBO1 ZP: kein sign. Effekt SP: sign. Effekt ZP und nZP: ZP und nZP: bewertung
(pO0, 05) (p<0,05) gleiche Effektrichtung keine sign. Interaktion
Effekt- Effekt- AHR
schater schater anwend
p-Wert? Erfullt p-Wert? Erfullt ZPP nZPP Erfullt p-Wert® Erfullt bar
Toxizitat an der NE Nein i i i i i i i Nein

Augenoberflache

a: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest bzw. aus stratifizierte@ochranMantelHaenszelTest (fir ORR, DCR)
b: Berechnet mittels unstratifizierten G&toportionalHazardModells mit Behandlungsarais einzige kategorische Modellvariable (fiir alle Endpunkte auRer ORR, DCR)

c: p-Wert aus unstratifiziertem CeRroportionalHazardModell mit Behandlungsarm, Population und der Interaktion BehandlungsarmxPopulation als kategorische Modellvariablgar{de

basiert auf dem Waldest) bzw. aus Cochra@-Test zur Prifung der Horgenitat des Behandlungseffekts (fur ORR, DCR)
d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

e: Ergebnisse basieren auf dem 1. Datenschnitt (17.07.2023)

f: Statistisch signifikantes Ergebnis in der ZP, sodass keine Anhebung des Signifikanzniveaus erfolgt

AbklrzungenAHR: AnhebungsregeBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkomitee; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCR: koairotieit®;
DoR: Dauer des Ansprechens; EORTC: European Organisation for Research and Treatment dEQ&fizeEuropean Quality of Lifé DimensionsILD: Interstitielle Lungenerkrankung;

IRR: Infusionsbedingte Reaktionen; NE: Nicht auswertbar; m#ieht-Zielpopulation; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben;Ré@essionséies Uberleben;

PFS2:Progressionsfreies Uberleben unter der Folgetherapie€CPBla t i @lobal inpression of Change; RSIP a t i @lobal Bnpression of Severity; QL-BR45: Quality of Life
QuestionnairdBreast Cancer 45)LQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; sign Signifikant; SPStudienpopulation; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TBO1l: TROPIONBreastO1;TFST: Zeit bis zur ersten Folgetherapie; TSEEit bis zur zweiten FolgetherapldE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; ZiEtpopulation
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat 7 Gesamtiberleben aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Operationalisierung vo@esamtiberleben

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund

Das OS wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Versterben,
unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache. Patient*innen, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts noch lebten oder zu diesem nicht mehr nachverfolgt werden konnten, wur
zum Zeitpunkt des letzten Kontakts, an dem bekannt war, dass der oder die Patgaht*in
lebte, zensiert.

DasOSwurde alle 3 Monate (+14 Tage) nach Feststellung einer objektiven
Krankheitsprogression oder dem Abbruch der Studienmedikation bis zum Ende der Stud
erhoben. Im Rahmen der Studie konnten die Patient*innen Uber die geplanten

Zwischenanalysen hinaus bisrgeplanten Abschlussanalyse weiter in Hinblick auf das
Uberleben beobachtet werden, um genauere Schatzungen der Behandlungseffekte fiir d
Uberleben zu erhalten.

Auswertungspopulation

Die Wirksamkeitsanalyse des Endpunktes OS basierte aufnfi&xB A, welchesunter
Ausschluss der Patient*inngtlie Gemcitabin erhalten haben oder hattdie, randomisierten
Patient*innen mit HRpositivem, HER20 (IHC 0) Brustkrebsumfasstderen Erkrankung unte
endokriner Therapie fortschreitet oder die fiir eine endokrine Therapie nicht mehr geeign
und die eine zusétzliche systemische Therapie im inoperablen oder metastasierten Stad
Erkrankung erhalten haben

Statistische Auswertung

Zum Vergleich des OS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter zweis
Log-RankTest durchgefuhrt. &HR mit dem dazugehdrigedb %-KI wurde mittels eines
stratifizierten CoxProportionalHazardsModells geschéatzt. Es wurde nach Anzahl der
vorherigen Chemotherapirien (1 versus 2), geografisatiRegion (Region 1 [USA, Kanada,
Europa] versus Region 2 [Rest der Waltfdvorherige Anwendung eines CDK4/Bhhibitors
(JaversusNein) stratifiziert.

Es wurde flr jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigrésasihlielichd5 %-KI unter
Verwendung der KaplaMeier-Methode berechnelie grafische Darstellung erfolgte anhan
von KaplanMeier-Kurven.Der Anteil zensierter Patient*innen mit Zensierungsgrund wurd
ebenfalls dargestellt.

Diese Analyse war praspezifiziert; es wurden die Ergebnisdindé&n Datenschnitts vom
24.07.202herangezogen.

AbkirzungenCDK: Cyclin-abhangige Kinas¢HER2: Humaner epidermaléachstumsfakteRezeptor 2;
HR: HormonrezeptoiR: Hazard RatiolHC: ImmunhistochemieKl: Konfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full
Analysis SefA; OS:GesamtiiberlebeB01: TROPIONBreastO1

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.
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Tabelle4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkGesamtiiberlebein
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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N O & 2 Q.2 £ N &

i o5 o S T O ST CRY o C

Studie >3 S 00 <3 0 v < >0
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
AbklrzungeniTT: Intention totreat;RCT: Randomisierte kontrollierte Studi€B01: TROPIONBreast01

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Die Daten zunOS wurden unverblindet erhoben. Das Versterlien Patientinnen das als
Ereignis dem EndpunkKDS zugrunde liegt, lasst sich eindeutig und objektiv feststellen. Die
Erhebung und Bewertung d€sSsind daher unabhéngig von subjektiven Einschatzungen der
Patient*innen sowie der Interpretation des Endpunkerhebers.

Der EndpunkOSwurde anhand desFASA ausgewerteDie Patient*innen wurden nach der
Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen worden
waren. Dadntention to trea{lTT)-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, vor.

Da beim EndpunkDSvon einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden kann, spielt
die fehlende Verblindung eine untergeordnete Rolle und das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuBksamtiberlebefir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-19: Ergebnisse fuGesamtiberlebeaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs.
N =63 N =55 ICC
Zeit bis zum Zeit bis zum
Anzahl der Ereignis in Anzahl der Ereignis in
Ereignisse Monaten Ereignisse Monaten
n Median n Median HRP [95 %-KI]
(%) [95%-KI] 2 (%) [95%-KI] 2 p-Wert¢
Zensierungsgrunde
Patient*innen 19 19
zensiert (30,2) (34,5)
Nochunter 17 19
Nachbeobachtung (27,0) (34,5)
Lost-to-follow-up 0 0
Ruckzug der 5
Einwilligungs- 3.2) 0
erklarung ’
Hauptanalyse
og 44 17,5 36 14,1 1,05[0,67; 1,64]
(69,8) [15,2; 20,2] (65,5) [11,1; 23,0] 0,8369

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode

b: Berechnet mittelstratifizierten CoxProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen
Kl: Konfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen im Behandlungsarm;
n: Anzahl der Patient*innen mireignis; NE:Nicht auswertbar; OS5esamtiiberleben; RCRRandomisierte kontrolliertg
Studie; TBO1.TROPIONBreastO1

Zum Zeitpunkt dedinalen Datenschnitts zetgsich bei der Analyse des Endpunk@S kein
signifikanter Unterschied zwischen deBehandlungsarmen(siehe Tabelle4-19). Die
Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregetden nicht erflllt (Siehe
Tabelle4-16).

Im Folgendenwird die KaplanMeier-Kurve des medianen OS fir mFASA (finaler
Datenschnittpargestellt.
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Abbildung4-3: KaplanMeier-Kurve fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiniittel
MFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;

ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mFASModifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarpOS: GesamtiiberlebelRCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Matdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Ahelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métnalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Met&nalysedurchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatR®©PION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschmitB.1.2.1umfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschranken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.2Morbiditat 7 Progressionsfreies Uberleben aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-20: Operationalisierung voprogressionsfrei@ Uberleben

Studie

Operationalisierung

TBO1

Hintergrund

Fur die Auswertung wurden folgende Operationalisierungen gewahlt
1 HauptanalysePFS(BICR)
1 Sensitivitatsanalys€?FS(Prifarztin)
1 Erganzende Analys@FS2

Progressionsfreies Uberleben

Das PFS wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung bis zum frilhesten Zeitpy
ersten objektiven Dokumentation einer radiologischen Tumorprogression oder Tod des
Patient*innerunabhéangig von der zugrunde liegenden Ursache, je nachdem, welches Erg
friher auftrat

Die Feststellung der Progression erfolgenalfRECIST 1.1gemalBICR und erganzend
durch die Prifarzt*innerDie Tumorbeurteilung erfolgtbevorzugt anhandinerCT oder MRT
des Brustkorbs, des Abdomens einschlie3lich der gesamten Leber und beider Nebennie
des Beckenalle 6Wochen (£7 Tage) ab Randomisierung fir 48 Wochen, danach alle

9 Wochen (7 Tage) bis zum Fortschreiten der Erkrankung unabhangig von der Beendig
der Studienintervention oder dem Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie. Nach
Fortschreiten der Erkrankung sollte eine zusatzliche Nachuotersg durchgefiihrt werden
(d. h. entweder 6 oder@ochen spéter).

Progressionsfreies Uberleben unter der Folgetherapie
Das PFS2 war definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum friihesten

Progressionsereignis unter der ersten nachfolgenden Therapie nach der ersten objektive
Progressiomder Todjeglicher Ursache

Nach der ersten objektiven Progression der Erkrankung wurde Mibmate (14 Tage) der
Tumorstatus gemaf der lokalen klinischen Standardpraxis zur Bewertung des PFS2 erfg
die Bewertung des PFS2 wurden keine formalen REQI$FMessungen vorgenommen. Das
zweite Progressionsereignis migssdhrend oder nach einer Krebsbehandlung mit einer
nachfolgenden Behandlung nach dem ersten Progressionsereignis, das fir die priméare
PFS berlcksichtigt wurdeingetreten sein

Die PFS2Bewertung erfolgte durch die Prufarzt*innen entsprechend der lokalen Praxis u
konnte Folgendes umfassen:

A Eineobjektive radiologische Progression (bevorzugt)
A Eine symptomatisch@rogression oder
A Tod

Verstarben die Patient*innen innerhalb von 211 Tagen nach der ersten objektiven Progr¢
oder innerhalb von 211 Tagen nach der letzten auswertbarenB&&2tung, so galt dies als
PFS2Ereignis, unabhangig davon, ob eine nachfolgende Therapie begourtsn

Wenn die Patient*innen fir das PFS aufgrund 2eerpassten Erhebungszeitpunkten zensi
wurden, eine anschlielende Therapie erhielten und anschlieend ein PFS2 festgestellt
wurde dieses als PFE2eignis gezahilt.

Zensierung
Progressionsfreies Uberleben
Patient*innen wurden wie folgt zensiert:

A Patient*innen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten und bei denen ke
objektiver Nachweis gemafl den RECHRiiterien Version 1.1 eines radiologischen
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Fortschreitens des Tumors vorlag, wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten auswertbal
Tumorbeurteilung zensiert.

A Patient*innen, bei denen eine Progression oder deufiotttelbamach2 oder mehr
konsekutiviehlenden Tumorevaluierungen eintrayrden zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren RECIST.1-Bewertung vor den fehlenden Evaluierungen zensiert.

A Patient*innen, bei denen keine Tumorevaluierungen zu Baseline vorlagen, wurde
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Im Fall eines Versterbens innerhalb von
2 Erhebungszeitpunkten nach der Randomisierung wurde dies al&rBig8is T od)
gezahilt.

Progressionsfreies Uberleben unter der Folgetherapie

Patient*innen, die noclkebtenund bei denen kein zweites Progressionsereignis beobachte
wurde, wurderwie folgt zensiert:

A DasDatum delPFSBewertung, wenn keine erste Progressindkein Todvorlag
(PFSZensierungsdatum)

A Das letzte bekannte Datum, an dem keine erste Folgethbeamanen wurdéei
Patient*innendie eine erste Progressitiattenund keine Folgetherapie begonnen
haben(TFST-Zensierungsdatum)

A Das letzte Datum der PFEwertung nach der ersten objektiven Progressiei,
Patient*innen, dieine erste Folgetherapie begonnebemundbei denerkein PFS2
Ereignis (zweite Progression oder Tod) beobachtet wurde. Wenn keine PFS2
Bewertung stattgefunden katwurden die Patient*inneam Tag vor Beginn der erste
Folgetherapie zensiert.

Auswertungspopulation

Die Wirksamkeitsanalyseder Endpunke PFSund PFSDasierta auf dem mFASA (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.1

Statistische Auswertung

Zum Vergleich des PF&nd PFSZwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizien
zweiseitiger LogRankTest durchgefuhrt. &HR mit dem dazugeho6rigedb %-KI wurde
mittels eines stratifizierten CeRroportionalHazardsModells geschétzt. Es wurde nach
Anzahl der vorherigen Chemotherdpiéen (1 versus 2), geografisetiRegion (Region 1
[USA, Kanada, Europa] versus Region 2 [Rest der Watti)vorherige Anwendung eines
CDK4/6-Inhibitors JaversusNein) stratifiziert.

Es wurde fiir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereignisasithliel3lictd5 %-KI unter
Verwendung der KaplaMeier-Methode berechnebie grafische Darstellung erfolgte anhan
von KaplanMeier-Kurven.Der Anteil zensierter Patient*innen mit Zensierungsgrund wurd
ebenfalls dargestellt.

Die Analysen zum PFEBICR bzw. Pruférzt*in) und zum PFS®varenpraspezifiziert Fir das
PFSwurden die Ergebnisse désDatenschnitts vom 17.07.2023 herangezoderdieser der
finale Datenschnitt fiProgressionsereignissar. Fir das PFS2 wurden die Ergebnisse deg
finalen Datenschnitts vor24.07.202serangezogen.

Abkirzungen: BICRZentrales, verblindeteapnabhangiges ExpertenkomitégDK: Cyklin abhangige Kinase;

CT: Computertomographie; HR: Hazard Ratid; Konfidenzintervall;mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA;
MRT: Magnetresonanztomographie; PFS: Progressionsfreies UberfE8R;Progressionsfreies Uberlebenter der
FolgetherapieRECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tum®i01: TROPIONBreastO1TFST: Zeit bis zur
erstenFolgeterapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunkprogressionsfreies
Uberleben in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 o [
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5 2 £3 A= SE - S 3
| 55 g% g9 5% 58 52
Studie S 2 S W <(% W m Y < > ul
TBO1 Niedrig Jeé Ja Ja Ja Niedrig
a: Fur PFS (Prifarzt*inind PFS2iegt keine Verblindung déder Endpunkterheb&m vor
AbkiirzungeniTT: Intention to treatPFS: Progressionsfreies Uberleben; PFS2gressionsfreies Uberlebenter der
FolgetherapieRCT: Randomisierte kontrollierte Studi€éB01: TROPIONBreastO1

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie TROPIONBreastO1 ist nicht verblindet. Um eine unabhangige Bewertung der
Ergebnisse sicherzustellen, wurde das BE&h einBICR erhoben Der Einsatz des BICR

kann potenzielle systematische Verzerrungen und die Messvariabilitéat erheblich verringern, da
die Bewertungen ohne Kenntnis der Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der
Patient*innen erfolgenAlle wahrend der klinischen Studie erhobenen Daten wurden hierbei
zur Uberprifung durch nicht an der Behandlung beteiligte Gutaairien an eine zentrale

Stelle Ubermittelt undnittels RECISTL.1 anhand klar definierter Kriterien bestimmt. Dies
limitiert eine mogliche Verzerrung aufgnd potenzieller subjektiver Einflisse auf die
Bewertung der Krankheitsprogression.

Furdie EndpunkePFS (Prafarzt*inund PFS2iegtaufgrund des offenen Studiendesigese
Verblindung vor.

Die Endpunké PFS (BICR), PFS (Pridrzttin) sowie PFS2wurden anhand desnFASA
ausgewertetwomit daslTT-Prinzip adaquat umgesetztirde Es liegen keine Hinweise auf

eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen, vor. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpumkgressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisseusammenfassend.
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Tabelle4-22: Ergebnisse fiidas progressionsfreie Uberlebaums RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd
N =63 N =55 N =63
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahlder Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse  Monaten Ereignisse ~ Monaten
n Median n Median HRP® [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] @ p-Wert®
Zensierungsgrunde
Patient*innen 26 19
zensiert (41,3) (34,5)
Progression geméa 0 0
RECIST
2
Tod 0 (3.6)
. I 26 17
Kein PFSEreignis (41,3) (30,9)
Lost-to-follow-up 0 0
Ruckzug der
Einwilligungs 0 0
erklarung
Hauptanalyse
37 7,6 36 4,5 0,61[0,38; 0,99
PFS (BICR) (587)  [4497 | (655 [4,0; 60] 0,0895
Sensitivitatsanalyse
NP 45 6,2 44 55 0,74 [0,49; 1,13]
*|
PFS (Prifarzt'irf) (71,4) [4,2; 9,4] (80,0) [3,0; 6,7] 0,1632
Ergénzende Analyse
PES? 43 11,7 34 8,6 0,79 [0,50; 1,25]
(68,3) [9,9; 14,7] (61,8) [7,2;12,0] 0,3044

a: Kl berechnet mittels Brookmey€@rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest
d: Ergebnisse basieren auf dem 1. Datenschnitt (17.07.2023)

e: Ergebnisse basieren auf dénalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkilrzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkomitee:é&tdo Datopotamab deruxtecan;
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; Kbnfidenzintervall; N:Anzahl der Patient*innen
im Behandlungsarm; minzahl derPatient*innen mit Ereignis; PF®8rogressionsfreies Uberleben;
PFS2:Progressionsfreies Uberleben unter der FolgetherR@a: Randomisierte kontrollierte Studie;

TBO01l: TROPIONBreastO1
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Tabelle4-23: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregdlir Endpunkte des
progressionsfreieUberlebes, die alle4 Kriterien zur Priifung der Anhebungsregel erfiilien
MFASA

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes Ki
(pOO0O,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HRP
p-Wert p-Wert ZP: HR?  nZP: HR® p-Wert [85 %-KI]
Erganzende Analyse
PFS2 0,3044 0,0025 0,85 0,74 0,5413 0.79
’ ’ ’ ’ ’ [0,56; 1,11]

a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbklrzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges ExpertenkomiteeHeRard Ratio; KiKonfidenzintervall;
nZP:Nicht-Zielpopulation; PFSProgressionsfreies Uberlebd?S2:Progressionsfreies Uberlebenter der
Folgetherapiesign.: Signifikant; SP:Studienpopulation; TBOIFROPIONBreast01; ZPZielpopulation

Es zeigt siclbei der Analyse des Endpunktes PFS (Bl€&nersterund furdiesen Endpunkt

finalen Datenschnitin statistisch signifikanter Unterschied zwischen Behandlungsarmen
zugunsten von DatdXd gegenuber ICC(siehe Tabelle4-22). Patient*innen, die mit

DatoDXd behandelt wurden, hatten ein um9% verringertes Risiko eines
Krankheitsfortschreitens bzw. Versterbens.

Die Sensitivitdtsanalysdes PFPrifarzt*in) sowiedie erganzende Analyskes PFS2veisen
dieselbe Effektrichtung auf urzkstatigersomitdieses Ergebnisir PFS2 ergeben sietuch
nach Anwendung der Anhebungsredetine signifikanten Unterschiede zwischen den
BehandlungsarmefsieheTabelle4-23).

Im Folgenden wd die KaplanMeier-Kurve des medianen PFS (BICR) fir mFASA
(1. Datenschnittpargestellt.
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100 * Cansor Madian (CI)
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Abbildung4-4: KaplanMeier-Kurve fir PFS (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFAS A

Die Ergebnisse basieren auf dem 1. Datenschnitt (17.07.2023)

AbkirzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Expertenko@itaconfidenzintervall;
Dato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; ICCChemotherapie nadvahl der Arzt*innen
MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen im Behandlungsarm;
PFS:Progressionsfreies Uberleben; R&&Endomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeitder Ergebnisseder Studie TROPIONBreast01 auf den deutschen
Versorgungskontexivurde in Abschnitt4.3.1.2.2umfassend erlauterAuf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschranken

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.3Morbiditdt T Tumoransprechen aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunktgefiie Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie

Operationalisierung

TBO1

Hintergrund

Furdie Auswertungvurden folgende Operationalisierungen gewabhilt:
HauptanalyseORR (BICR)

Sensitivitdtsanalys@®RR (Priifarzt*in)

Erganzende Analys@oR (BICR)

Erganzende Analys@CR (BICR)

Die Tumorevaluierungen fanden zum Screening und darauffolgend alle 6 Woch&ade)
ab Behandlungsbeginn bis zur Progression der ErkrankungTdéndem Entzug der
Einwilligungserklarungl.ostto-follow-up oder dem Behandlungsabbruch stédich
Fortschreiten der Erkrankung sollte eine zusatzliche Nachuntersuchung durchgefiihrt we
(d. h. entweder 6 oder 9 Wochen spater).

Das Tumoransprechen wurdemalBICR und ergénzend durch die Prifarzt*inggman
RECIST1.1 alsCR, PR,SD, PD oder NEbewertet.

Objektive Ansprechrate

Die ORRwar definiert als der Anteil der Patient*innen, die ein CR oder PR gemal RECIS
aufwiesen. In die Analyse wurden alle randomisierten Patient*innen einbezogen, die zu E
der Studie eine messbare Erkrankung aufwiesen.

Dauer des Ansprechens

Die DoR war definiert als die Zeit ab dem Datum fedokumentierten Ansprechens bis zun
Datum de dokumentierten Progrades gemafl RECIST 1.dder des Todes. In die Analyse
wurden alle randomisierten Patient*innen einbezogen, die ein bestatigtes Ansprechen
aufwiesen, unabhangig davon, ote &atient*imendie Therapie abbichen eine andere
Krebstherapie efbltenoder vor der Progression nach RECIST 1.1 Klinisch foritsehr

Krankheitskontrollrate

Die DCRwar definiert als deAnteil der Patient*innendiefir mindestens 11 Wochen nach ¢
Randomisierung eibestatigte CR, PR odeeineSD als bestes Gesamtansprechen gemaf
RECIST1.1 aufwesen.

Zensierung
Dauer des Ansprechens

Falls eirfe Patient*in keine Progressiaifahrt, wirdedie Zensierungszeiton PFS

tbernommenkir ein bestatigte CR und PR missen beide relevanten Visitender
nachfolgendeherapie erfolgerDie Bestatigung mudsiihestens 4 Wochen nach der Visite
beiderdas Ansprechen beobachtet wyrelgolgen mit keinem Hinweis auf eine Progression
zwischender urspriinglicheWisite und ebr Visite mit CR/PRBestatigung.

Fallsein* e Patient*in2 nichtkonsekutive Visita mit PRhate, dannwurdedies als bestatigte
PR gezahlt, soferdie Zeit zwischen den 2 Visitenehr als 4 Wochen bety und keine
Progression zwischen den Visiten beobachtetle Analog, &lls eirfe Patient*inin
aufeinanderfolgenden VisitéDR, NE CR hate, wurdedies alsbestatigte CR gezéhlt, solange
die Zeit zwischen den Visiten mehr als 4 Wochemnuggt

Auswertungspopulation

Die Wirksamkeitsanalysen zum Endpunkt Tunmspecherbasierten auf dem mFAS (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.1
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Studie Operationalisierung
Statistische Auswertung
Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate

Die ORRundDCR wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells zwischen den
Behandlungsarmeabgeleitetwobei dieselben Stratifizierungsfaktoren wie beim PFS als
Kovariaten im Modell berticksichtigt wurdésiehe Abschnit.3.1.3.1.2 Die Ergebnisse der
Analyse wurden in Form eines bereinigten OR mit demugehdrigen 9%6-KI und p-Wert
dargestelltDie Assozation zwischelBehandlung und Response wurde anhand eines
stratifiziertenCochranMantelHaenszelTests getestet.

Der CochranMantelHaenszelTest wurde anhand der gleichen Stratifikationsfaktoren wie
PFS stratifizier(siehe Abschnit.3.1.3.1.2 Die Ergebnisse der Analysawgen in Form
eines ORmit dem dazugehdrigedb %-KI und p-Wert dargestelltDie 95%KI fur OR und RR
wurdenmithilfe eines asymptotischen Walkl mit Kontinuitatskorrektur berechnétlir die
RD wurden 95%K | mithilfe der Methode von MiettineNurminenabgeleitet.

Dauer des Ansprechens

Zum Vergleich der DoR zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein stratifizierter
zweiseitiger LogRankTest durchgefihrt. Das HR mit dem dazugehdrige#odd wurde
mittels eines stratifizierten CeRroportionalHazardsModells geschéatzt. Es wurde nach
Anzahl der vorherigen Chemotherapielinien (1 versus 2), geografischer Region (Region ]
[USA, Kanada, Europa] versus Region 2 [Rest der Welt]) und vorheriger Anwendung ein
CDKA4/6-Inhibitors {Ja versudNein) stratifiziert.

Es wurde fir jede Behandlungsgruppe die mediane Ereigniszeit einschlie($ieKQ&nter
Verwendung der KaplaMeier-Methode berechnelie grafische Darstellung erfolgte anhan
von KaplanMeier-Kurven.

Die Analysen zunTumoranspreche(BICR bzw. Priiférztin) waren praspezifizieres
wurden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts vom 24.07.2024 herangezogen.

AbkurzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkom@&XK: Cyklin-abhéangige Kinase;
CR: Vollstandiges Ansprechen; DCR: Krankheitskontrollrate; DoR: Dauer des Ansprettienidazard Ratio;
Kl: KonfidenzintervallmFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; NE: Nicht auswertbgrOR: Odds Ratio;
ORR:Objektive Ansprechratd®D: Progrediente Erkrankun§FS:Progressionsfreies Uberlebé?R: Partielles
AnsprechenRD: Risikodifferenz;RR: Relatives RisikoRECIST: Response Evaluation Criteria In Sdligmors
SD: Stabile ErkrankungTB01: TROPIONBreast01

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.
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Tabelle4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunkfumoransprechen in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S s
S o R = o
S c o T 0 g D c g
o9 Q2 0 2 < 5 () o
a Q o EN Q= o o
o O o< 35 £ T T = %)
o< c O = c = wn o
c e =] (Ol L o € g
279 T T T = =9 ) 2c
= =2 £ > S = s = < =S
Q s 8 g - 25 Qo L a
N & 25 o] Q.= S o NS
die 35 o< T 3 2 R o c
Stu >3 20 =3 s < & 20
TBO1 Niedrig Je? Ja Ja Ja Niedrig
a: Fir ORR(Prufarzttin) liegt keine Verblindag des/der Endpunkterhebiar vor.
AbklrzungeniTT: Intention to tregtORR: ObjektiveAnsprechrateRCT: Randomisierte kontrolliert Studie;
TB01: TROPIONBreastO1

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie TROPIOMNBreastO1 ist nicht verblindetym eine unabhéangige Bewertung der
Ergebnisse sicherzustellen, wunddie ORR, DoR und DCRurch ein BICRfestgestell{siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.2.

Fir ORR (Prufarzt*in) liegt aufgrund des offenen Studiendesigns keine Verblindung vor.

Der Endpunkt Tumoransprechen wurde anhand oSASA ausgewertet,womit das
ITT-Prinzip adaguat umgesetzt wurdes liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die\dazerrungspotenzial beeinflussen, vor. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Tumoransprechen fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Datopotamab deruxtecan (Datrow®y Seite101von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegi@utsamerdusatznutzen

Tabelle4-26: Ergebnisse fudasTumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittEAS A

TBO1 Dato-DXd ICC
N =63 N =55 Dato-DXd vs. ICC
Zeit bis zum Zeit bis zum
Anzahl der Ereignisin Anzahl der Ereignisin
Ereignisse Monaten Ereignisse Monaten
n (%) Median n (%) Median OR°[95%-KI] RR¢[95%-KI]  RD°¢[95%-KI]  HR®[95 %-KI]
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] P [95 %-KI] 2 [95 %-KI] P p-Wert® p-Wert'
Hauptanalyse
22 (34,9) . 14 (25,5) ) 1,57 [0,70; 3,5¢ 1,37[0,78; 2,41 9,47 }7,36; 25,57 .
ORR (BICR} [23,3; 48,0] ! [14,7; 39,0] ! 02418 |
Sensitivitatsanalyse
ORR 23 (36,5) i 13(23,6) i 1,86 [0,83; 4,2C 1,54[0,87; 2,7t 12,87 [3,92; i
(Prufarzt*iny [24,7; 49,6] [13,2; 37,0] 0,1238 28,80]
Erganzende Analysa
7,1 6,0 . . . 0,65 [0,23; 1,84
DoR (BICRY 8 (12,7) [4.5: NE] 7(12,7) [4,9; NE] ' : ! 0,4146
49 (77,8) . 37 (67,3) . 1,71[0,75; 3,87 1,16[0,92; 1,45 10,51 [5,64; .
DCR (BICRY [65.5: 87.3] i [53,3; 79,3] ! 0,2212 26,61] !

a: Kl berechnet mittels CloppdtearsorMethode

b: KI berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

c: Berechnet mittel€ochranMantetHaenszeMethode mit WaleKl, RD in Prozentpunkten

d: p-Wert aus stratifizierta CochranMantetHaenszelTest

e:Berechnet mittels stratifiziemeCox-ProportionalHazardsModells

f: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest

g: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkiirzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhéangiges Expertenkomitee:Méto Datopotamab deruxtecan; DCRrankheitskontrollrate; DoRDauer des Ansprechens; HRazard
Ratio; ICC:Chemotherapie nach Wahl der Arzttinnen; Kbnfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarm: Anzahl der
Patient*innen mit Ereignis; NEicht auswertbar; ORDdds Ratio; ORRObjektive Ansprechrate; RCRandomisierte kontrollierte Studie; RRisikodifferenz;RR: Relatives Risiko;

TBO01: TROPIONBreastO1
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Tabelle4-27: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregel flEndpunkte des
Tumoranspreches) die alle4 Kriterien zur Prifung der Anhebungsregel erfiliemFAS A

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
ZP: nZP: HRYRRP
p-Wert p-Wert HR¥RR" HR¥RRP® p-Wert [85 %-KI]
Hauptanalyse
ORR (BICRY 0,2418 0,0003 1,37 1,55 0,7017 1,37
, , ' ' ' [0,91; 2,08]
Ergénzende Analysen
DoR (BICRY 0,4146 0,013 0,72 0,73 0,9991 0,65
, , , ' ' [0,30; 1,39]
DCR (BICRY 0,2212 0,00Z 1,16 1,16 0,9998 1,16
y y il H y [0,98, 1737]

a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels CochraMantelHaenszeMethode mit WaleKI

c¢: Berechnet mittels stratifizierteDox-ProportionalHazardsModells
d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenscf24it07.2022

AbklrzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkomitee; DCR: Krankheitskontrollrate; DoR:
des AnsprechensiR: Hazard Ratio; KIKonfidenzintervall; nZPNicht-Zielpopulation;ORR: Objektive Ansprechrate;
RR: Relatives Risiko; signSignifikant; SP:Studienpopulation; TBOIEROPIONBreast01; ZPZielpopulation

Zum Zeitpunkt dedinalen Datenschnitts zetgsich bei der Analyse deEndpunkteORR
(BICR), DoR (BICR) und DCR (BICR)kein signifikanter Unterschiedzwischen den
Behandlungsarme(sieheTabelle4-26). Die Anwendung der Anhebungsregel fiihrt nicht zu
unterschiedlichen ErgebnissésieheTabelle4-27).

Die Sensitivitdtsanalyse des ORR (Rriftin) bestétig dieses Ergebnis.

Die KaplanMeier-Kurve der mediane®oR fiir mFASA (finaler Datenschnittpefinde sich
in Anhang4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Ahelgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-ietdysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métnalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse einbezogen wurden. éfeen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite103von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TROPBD®AstO1 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in Abschndtt3.1.2.1umfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschranken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.

4.3.1.3.1.4Morbiditat 1 Zeit bis zur Folgetherapieaus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-28: OperationalisierungerZeit bis zur Folgetherapie

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund
Fur die Auswertung wurden folgende Operationalisierungen gewahlt:
HauptanalyseTFST
Ergadnzende Analys@SST

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Die TFST war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten
Folgetherapie nach Ende der Studienbehandlung oder bis zum Tod, je nasbbides
Ereignis friiheeintrat.

Sobald eitie Patientin die Studienbehandlung aufgrund von Progression abbrach oder ei
Progression nach Ende der Behandlung hatte oder nach einer Progression weiterbehan
wurde, dann aber die Therapie abbramfglgte alle 12Vochen eindrhebung der
Folgetherapie.

Zeit bis zur zweiten Folgetherapie

Die TSST war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der zweiten
Folgetherapie nach Ende der Studienbehandlung oder bis zum Tod, je naghiitms
Ereignis friher eintrat.

Zensierung

Patient*innen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts lebten und bei denen noctefsmbzw.
zweitd Folgetherapie bekannt war, wurden fur die statistische Analyse zur letzten bekan
Visite zensiert, zu der sie noch kefjgeste bzwzweite Folgetherapie erhalten hatten.

Auswertungspopulation

Die Analysenbasierten auf detmmFAS A (siehe Abschnitd.3.1.3.1.L

Statistische Auswertung

Das HR mit dendazugehdrigen 9%-KlI wurde mittelgines stratifizierten CeRroportional
HazardsModells geschatzDer pWert basiert auf einem stratifizierten L&ankTest unter
Anwendung de&fron-Ansatzes zur Bindungskorrektilie medianeereigniszeitund das

dazugehdrigeweiseitige 95% Kwerden mithilfe des Ansatzes von Brookmeyer und Crow|
geschéatztDie grafische Darstellung erfolgte anhand von KapNaier-Kurven.

Die Analysen zur Zeit bis zur Folgetherapie waren praspezifiziert. Es wurden die Ergebn
des finalen Datenschnitts vom 24.07.2024 herangezogen.

AbkurzungenHR: Hazard Ratio; KI: KonfidenzintervalinFAS A: modifiziertes FullAnalysisSet A;
TBO1l: TROPIONBreastO1;TFST: Zeit bis zur ersteRolgetherapieTSST: Zeit bis zur zweiteRolgetherapie
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkEZeit bis zur
Folgetherapién RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie > 3 S0 K& 0 o v < >0
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
AbklrzungeniTT: Intention to tregtRCT: Randomisierte kontrollierte Studi€B01: TROPIONBreast01

Begriinden Sie fur jede Studie dieschliel3ende Einschéatzung.

Die TFST stellt die Zeit bis zur ersten klinisch indizierten Folgetherapie dar. Die TFST war
operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten Folgetherapie
bzw. bis zum Tod. Die Initiierung einer Folgetherapie erfolgte immder Gesamtbeurteilung

der jeweiligen Krankheitssituation. Die Prifarzt*innen legten die Folgetherapie anhand
objektiver Kriterien unter Berticksichtigung von Leitlinienempfehlungen fest, um die jeweils
optimale Behandlung nach Versagen der vorherigemafie zu gewéahrleisten.

Die Analysedes Endpunktes erfolgteittels adaquater statistischer Verfahren. Alle Ergebnisse
wurden ausfuhrlich dargestellt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen
nicht vor.Esliegen auch sonst keine Faktoren vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
Daher wird unter Einbezug aller oben angefihrten Aspekte das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fidie Zeit bis zur Folgetherapads niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuidit bis zur Folgetherapigir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-30: Ergebnisse fur di€eit bis zur Folgetherapie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd
N =63 N =55 N =63
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahl der Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse ~ Monaten Ereignisse Monaten
n Median n Median HRP [95 %-KI]

(%) [95%-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert*®
Hauptanalyse
TEST 59 8,3 53 4,5 0,59 [0,41; 0,87]

(93,7) [5,6; 10,7] (96,4) [3,3; 6,0] 0,0069
Erganzende Analyse
TSST 54 12,0 46 9,7 0,81 [0,54; 1,21]

(85,7) [11,0; 15,7] (83,6) [8,5;12,2] 0,3064
a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest
d: Ergebnisse basieren auf dénalen Datenschnii24.07.202%
AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen
KI: KonfidenzintervallmFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarm
n: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; RCRandomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01;
TFST: Zeit bis zurerstenFolgetherapie; TSSTZeit bis zurzweitenFolgetherapie
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Tabelle4-31: Ergebnisse nach Anwendung der Anhebungsregéiidpunkte deZeit bis
zur Folgetherapidie alle4 Kriterien zur Prifung der Anhebungsregel erflliemFAS A

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
ZP: nZpP: HR/RRP
p-Wert p-Wert HR/RR? HR/RR? p-Wert [85 %-KI]
Hauptanalyse
TSST 0,3064 0,0171 0,84 0,80 0,8315 081
’ ’ ’ ’ ’ [0,60; 1,09]
a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)
AbklrzungenHR: Hazard Ratio; KIKonfidenzintervall; nZPNicht-Zielpopulation;RR: Relatives Risiko;
sign.: Signifikant; SP:Studienpopulation; TBOITROPIONBreast01; TSSTZeit bis zurzweitenFolgetherapie;
ZP: Zielpopulation

Zum Zeitpunkt dedinalen Datenschnitts zetgsich bei der Analyse des EndpunkidsST ein

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Datd gegeniber ICC(siehe
Tabelle4-30). Die Zeit, bis eine erste Folgetherapiér Patient*innennotwendig wird, kann
mit Dato-DXd nahezu verdoppelt werden.

Die erganzendeAnalyse des Endpunkte3SST zeigt keinen statistisch signifikanen
Unterschie@wischen deBehandlungsarmeDie Anwendung der Anhebungsregel fiihrt nicht
zu unterschiedlichen Ergebniss@ieheTabelle4-31).

Im Folgenden wd die KaplanMeier-Kurve der medianenfFST fur mFASA (finaler
DatenschnittdargestelltDie KaplanMeier-Kurve der medianen TSST fir mFAS(finaler
Datenschnitt) befindet sich in AnhadeG.
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100 + Censor Median (C1)
L
" Dato-DXd (N = 63)  Dato-DXd 8.3 (5.6, 10.7)  HR (95% Cl): 0.59 (0.41, 0.87)
80 L = = ICC(N=55) ICC 45(3.3, 6.0) Pvalue: 0.0069
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 63 59 53 49 42 37 33 32 29 26 24 17 17 15 13 [} i 4 6 4 4 1 1 0

ICC (N = 55) 56 53 40 37 33 24 22 14 13 12 10 8 7 T 6 [} 5 3 2 2 2 2 2 0

Abbildung4-5: KaplanMeier-Kurve fir TFST aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;

ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mFASModifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarnRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TFXeit bis zur
erstenFolgetherapie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TROPBD®AstO1l auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in Abschndtt3.1.2.1umfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.5Morbiditat 1 EORTC QLQ-C3071 SymptomskalenausRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-32: Operationalisierung VOEORTCQLQ-C30i1 Symptomskalen

Studie

Operationalisierung

TBO1

Hintergrund

Der EORTCQLQ-C30 ist ein von EORTC entwickelter Fragebogen zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatient*innen. Er bes
insgesamt 36ragen6di eser Fragen (auch als fAltems
haufig bei Krebspatieninnen auftreten, wie Dyspnoe, Appettlust Schlaflosigkeit,
Verstopfung, Diarrhd unélinanzielle Schwierigkeiten. Die Ubrigen Fragen sind in

3 Symptomskalen (Fatigue, Schmerz sowie Ubelkeit und ErbrechEn)ktionsskalen
(Korperliche Funktion, Rollenfunktiok ognitive Funktion Emotionale Funktion un&oziale
Funktion) sowie den globalen Gesundheitsstatus unterteilt.

Patientinnen beantworten die Fragen zu den Symptomskalen und Funktionsskalen auf g
Skala von 1 (liberhaupt nicht) bis 4 (sehr). Die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus
auf einer Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7 (exzellent) bewertet. Die Auswerfinigg) i@ver
eine Transformation der Durchschnittswerte der Skalen/lteMé&ite zwischen 0 und 100.

Die folgenden Symptomskalenwerdemt er der Endp un k takgastelt:g
- Fatigue
- Ubelkeit und Erbrechen
- Schmerz
- Dyspnoe
- Schlaflosigkeit
- Appetitverlust
- Obstipation
- Diarrhé
- Finanzielle Schwierigkeiten
Auswertungspopulation
Die Analysen basierten auf dem mFASsiehe Abschnit4.3.1.3.1.1
Zensierung

Im FalleeinerBaselineErhebung aber ke@sverfligbarerpostBaselineWertswurde zum
Zeitpunkt NullzensiertBei Vorliegeneiner Baselind=rhebung und keiner beobachteten
klinisch relevanterVerschlechterungvurdezum Datum der letzteBrhebung an oder vor dem
Datenschnitt zensierBei einer klinisch relevanten Verschlechteruragh mindestens

2 konsekutien Visiten mitfehlenden Erhebungemurdezum Zeitpunkder letzterMessung
vor den fehlende&rhebungerzensiert.

Statistische Auswertung

Fur das vorliegende Dossiwurdedie Zeit bis zur ersteklinisch relevanteiVerschlechterung
betrachtet. Als klinisch relevante Verschlechterung gegentiber dem Ausgangswert wurde
Schwellenwert von 1@unkten berticksichtigt.

Zum Vergleich dsEORTCQLQ-C30zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein
stratifizierter zweiseitiger LogRankTest durchgefiihrt. Das HRit dem dazugehdrigen

95 %-KI wurde mittels eines stratifizierten CéoportionalHazardsModells geschétzt. Es
wurde fur jede Behandlungsgruppe die mediane EreignensithlieRlick95 %-KI unter
Verwendung der Brookmey&rowley-Methode berechnebie grafischeDarstellung erfolgte
anhand von KaplaMeier-Kurven.

Die CfB wurde anhand der L-Slittelwerte und SE fiir jedeBehandlungsarrsowie den
LS-Mittelwertsdifferenzemmit dem dazugehorige9b%-K 1  u n d gHlaergesgtallts Gie
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LS-Mittelwerte der CfB einschlief3lich 9-KI wurden fir jederBehandlungsarmnd
Erhebungszeitpunkt grafisch dargestellt.

Zusatzlich wurden die Ricklaufquoten pro Erhebungszeitpunkt, definiert als die Anzahl ¢
verflgbaren Fragebdgen (ausgefillt und mindestens eine Subskala vorhanden), geteilt g
Anzahl erwarteter Fragebdgen (AnzderPatient*innen, die sich noch in der Studieabeen
und von denen erwartetwde, dass sie die Fragebdgen zum Erhebungszeitpunkt aesyiill
dargestellt.

Es wurden die Ergebnisse desalen Datenschnitts vor24.07.202erangezogen.

AbkurzungenCfB: Veranderung im Vergleich ZBaseline EORTC:European Organisation for Research and Treatm
of CancerHR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS: Least SquaraBAS A: Modifiziertes FullAnalysis Set A;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30 SE: Standardfehler; TBO1: TROPIGBIeast01

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunkt
EORTCQLQ-C307 Symptomskalemn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 o [

2o S 2 2

g c o T 9 @ D c o

oo Q n .2 < 35 0] o

o Q Q E'N o = o Q

o Q o< 5 £ T T = %)

o < c o = < < 7] )

c.2 S5 £ [ TN 290 = € ¢

29 T < T - =9 S o 2 c

52 £ 35 SE = o X 5 3

N 25 2 o Q.2 =] N5

i () o S T 0 2 © CRY o C

Studie >3 S 00 K& 0 @ v & S0
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
Abkurzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of CaFcktention to tregt
QLQ-C30:Quality of Life Questionnair€ore 30; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOROPION Breast01

Begrinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschéatzung.

Fur die Studie TROPIOMBreastO1 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde offen durchgefiihrt, sodass eine Verblindung der Erhebung
patientenberichteter Endpunkte nicht moglich war.

Die Auswertung deSymptomskalerdes EORTQQLQ-C30 erfolgteanhand desnFASA,

womit das ITTPrinzip adadquat umgesetzt wurdes liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fidlen Endpunkt
EORTCQLQ-C30aufgrund der fehlenden Verblinduats hoch bewertet.
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Tabelle4-34: Ricklaufquotervon EORTCQLQ-C301 Symptomskalemus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC
n/N (%) n/N (%)
Baseline 45/55 (81,8) 36/47 (76,6)
Woche3 49/55 (89,1) 37/43 (86,0)
Woche6 38/45 (84,4) 25/31 (80,6)
Woche9 37/43 (86,0) 23/29 (79,3)
Wochel2 37/41 (90,2) 21/27 (77,8)
Wochel5 33/39 (84,6) 18/22 (81,8)
Wochel8 27/33 (81,8) 10/16 (62,5)
Woche21 26/32 (81,3) 12/16 (75,0)
Woche24 23/28 (82,1) 9/13 (69,2)
Woche27 19/26 (73,1) 7/10 (70,0)
Woche30 21/25 (84,0) 8/10 (80,0)
Woche33 18/23 (78,3) 6/8 (75,0)
Woche36 19/24 (79,2) 8/8 (100,0)
Woche39 17/21 (81,0) 6/7 (85,7)
Woche42 9/17 (52,9) 6/6 (100,0)
Woche45 10/13 (76,9) 5/6 (83,3)
Woche48 8/11 (72,7) 3/5 (60,0)
Woche54 6/10 (60,0) 2/4 (50,0)
Woche60 6/8(75,0) 3/4 (75,0)
Woche66 3/4 (75,0) 1/2 (50,0)
Woche72 1/2 (50,0) 1/2 (50,0)
Woche78 2/2 (100,0) 1/2 (50,0)
Woche84 1/1 (100,0) 0/2 (0,0)
Woche90 0/0 (0,0) 0/2 (0,0)
Behandlungsende 7/55 (12,7) 10/45 (22,2)

AbkirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecaBORTC:European Organisation for Research and Treatment of
Cancer]CC: Chemotherapie nadWahl der Arzt*innen mFAS A: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innen mit erwarteter Erhebung;Anzahl der auswertbaren Patient*inn€1,Q-C30: Quality of Life
QuestionnaireCore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01

Die Rucklaufquoten betrugen beim EORTQTQ-C30-Fragebogen zu Studienbeginn in beiden
Behandlungsarmen ub&6 %. Es liegt kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden

Behandlungsarmen den Ricklaufquoten des EORTILQ-C30-Fragebogens vor.
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Bis einschlief3lichwoche45 lagen die Rucklaufquote in beiden Behandlungsarmen Uber
70%, mit nur vereinzelten Abweichungen. Moche48sanken die Rucklaufquoten in beiden
Behandlungsarmegleichermal3en ab. Da ab diesem Zeitpunkt auch der Anteil der noch in der
Studie eingeschlossenen Patient*innen in beiden Armen uriéb lag, sind groRere
prozentuale Unterschiede jedoch zu erwarten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuB&RTCQLQ-C301 Symptomskalefir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-35: Ergebnisse fur EORTQLQ-C301 Symptonskalenaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse Monaten Ereignisse Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert®
Patient*innen mit Baseline und mindestens einem posBaselineWert
45 . 32 .
EORTCQLQ-C30 (71.4) I (58.2) I I
Hauptanalyse
Fatiqud 30 2,2 29 1,3 0,54 [0,32; 0,92]
9 (47,6) [1,4; 5,5] (52,7) [0,7; 1,4] 0,0243
Ubelkeit und 23 7,0 15 4,8 0,89 [0,46; 1,74]
Erbrechef (36,5) [2,8; NE] (27,3) [1,4; NE] 0,7264
Schmer$ 18 9,7 22 2,1 0,36 [0,19; 0,69]
(28,6) [4,2; NE] (40,0) [0,8; 2,8] 0,0012
DVSDno& 18 8,3 15 5,6 0,73[0,36; 1,47]
ysp (28,6) [4,2: NE] (27,3) [2,8: NE] 0,3824
L 21 10,5 12 10,3 0,94 [0,45; 1,97]
Schlaflosigkeit (33,3) [4,2; NE] (21,8) [5,6; NE] 0,8616
Appetitverlust 21 8,3 20 14 0,47 [0,25; 0,90]
pp (33,3) [2,7; NE] (36,4) [0,8:; 9,7] 0,0228
Obstipatiof 24 55 17 3,5 0,82[0,44; 1,53]
P (38,1) [2,8; NE] (30,9) [1,3; NE] 0,5591
Diarrhé 14 NE 14 55 0,48 [0,23; 1,03]
(22,2) [5,6; NE] (25,5) [2,8; NE] 0,0546
Finanzielle 19 12,5 12 NE 1,01 [0,49; 2,10]
Schwierigkeitef (30,2) [3,5; NE] (21,8) [3,4; NE] 0,9705
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse Monaten Ereignisse Monaten
n Median n Median HRP [95 %-KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert®

a: Kl berechnet mittel8rookmeyerCrowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensqit®7.2024

AbkurzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; EORTEuropean Organisation for Research and Treatment of
Cancer; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arztinnen; Kbnfidenzintervall;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen im BehandlungsarmAnzahl der
Patient*innen mit Ereignis; NElicht auswertbgrQLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreats01 TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle4-36: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregel filgndpunkte des
EORTCQLQ-C30, die alle4 Kriterien zur Prifung der Anhebungsregel erfilien
Symptomskalefi mFASA

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZpP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HRP
p-Wert p-Wert ZP:HR? nZP: HR? p-Wert [85 %-KI]
0,73
Dyspnoé 0,3824 0,0001 0,67 0,55 0,6473 [0,44:1,22
Diarrh& 0,0546 0,0387 0,47 0,81 0,2387 0,48
’ ’ ’ ’ ’ [0,28; 0,84]
a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem findlatenschnit{24.07.202%
AbklrzungenEORTC: European Organisation for Research and Treatment of CatiReHazard Ratio;
Kl: KonfidenzintervallmFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; nZP:Nicht-Zielpopulation;QLQ-C30: Quality of
Life QuestionnaireCore 30;sign: Signifikant; SP:Studienpopulation; TBOITROPIONBreast01; ZPZielpopulation

Zum Zeitpunkt definalenDatenschnitts zeigen sich bei der Analyse des EOQTQC30fur
die Symptomskalefatigue Schmerzund Appetitverluststatistisch signifikante Unterschied
zugunsten von Dat®Xd (sieheTabelle4-35).

Fur das Item Diarrhé zeigt sich ein numerischer, jedoch nicht statistisch signifikanter
Unterschied zwischen ddBehandlungsarmernugunsten von Dat®Xd. Da der Effekt in der
Studienpopulationstatistisch signifikant ausfallt und die Effekte in der Zielpopulation
(mFASA) und der NichiZielpopulation gleichgerichtet und ohne statistisch signifikante
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Interaktion zwischen den beiden Populationen sind, kann die Anhebungsregel angewendet
werden (sieh&abelle4-16). Auf Grundlage dieser ergibt sidtir das Item Diarrhd ebenfalls

ein signifikanter Unterschied zugunsten von DB#d in der Zielpopulation (siehe
Tabelle4-36).

Fur alle weiteren Symptomskaleitémsdes EORTAQLQ-C30zeigensich keine signifikanten
Unterschiede zwischen d&ehandlungsarmerfrir das Item Dyspnoe fuhrt die Anwendung
der Anhebungsregel nicht zu unterschiedlichen Ergebniésiehe Tabelle4-36). Fur alle
weiteren Symptomskaleitems werden die Voraussetzungen zur Anwendung der
Anhebungsregaiichterfillt (sieheTabelle4-16).

Im Folgenden werden die Kapldeier-Kurven der EORTCQLQ-C301 Symptomskalen
hinsichtlich der medianen Zeit bis zur ersten Verschlechterurfgr mFASA (finaler
Datenschnitt) dargestellt. Analysen zur Veranderung gegeniber Baseline inklusive der
grafischen Darstellung des Verlaufs befinden sich in AnkaGg

Symptom Scales - Fatigue

100 + Censor Median (CI)
g Dato-DXd (N = 63)  Dato-DXd 2.2(1.4,5.5) HR (95% CI); 0.64 (0.32, 0.92)
= 90 — = = ICC(N = 55) IcC 1.3(0.7, 1.4) P-value: 0.0243
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N=63) 63 33 25 15 14 10 7 6 6 4 3 2 1 1 1 1 1 1 1 | 0

CC (N = 55) 55 17 8 6 4 4 3 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung4-6: KaplanMeier-Kurve fir Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innen im Behandlungsarm;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Symptom Scales - Nausea and Vomiting

100 - * Censor Median {Cl)
gé. Dato-DXd (N = 63) Dato-DXd 7.0 (2.8, NE) HR (95% Cl): 0.89 (0.46, 1.74)
= Gl ~ = ICC(N=55) ICC 4.8 (1.4, NE) P-value: 0.7264
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 3z 29 23 P 16 13 12 1 9 a a 7 7 4 4 3 2 2 2 1 1 0
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Abbildung4-7: KaplanMeier-Kurve fiir Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Madifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innen im Behandlungsarm;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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EORTC QLQ-C30 - First deterioration Probability (%)

Censor
Date-DXd (N = 63)
ICC (N = 55)

Median {CI}
Dato-DXd 9.7 (4.2, NE)
ICC 2.1(0.8, 2.8)

Symptom Scales - Pain

HR (95% CI): 0.26 (0.19, 0.69)
P-value: 0.0012

Patients still at risk:

Dato-DXd (N = 63) 63

ICC (N = 55) 55

Abbildung4-8: KaplanMeier-Kurve fir Schmerz aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)
AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Madifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innen im Behandlungsarm;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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Common Symptoms - Dyspnea
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5 80
£
S
o 70
=
2
T 60
g
§ 50
b=l
: -ty
£ 40 |
o I
g 0 :
g § e
g 20
Q
¥ 10
Q
Ll

O a

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Time (Months)

Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 7 34 25 25 18 14 12 11 9 q 7 5 4 3 a 2 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 23 18 15 12 10 5 3 2 2 1 Q 1] a a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-9: KaplanMeier-Kurve fir Dyspnoe aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Insomnia

100 - * Censor Median {Cl)
Date-DXd (N = 63) Dato-DXd 10.5 (4.2, NE) HR (95% CI): 0.94 (0.45, 1.97)
ICC (N = 55) ICC 10.3 (5.6, NE) P-value: 0.8616
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Abbildung4-10: KaplanMeier-Kurve fur Schlaflosigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Appetite Loss

100 - * Censor Median {Cl)
Date-DXd (N = 63) Dato-DXd 8.3 (2.7, NE) HR (95% CI): 0.47 (0.25, 0.90)
Gl ~ 7 7 ICC(N=55) ICC 1.4(0.8 9.7) P-value: 0.0228
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Abbildung4-11: KaplanMeier-Kurve fur Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Commen Symptoms - Constipation

100 - * Censor Median {Cl)

gé. Dato-DXd (N = 63) Dato-DXd 5.5 (2.8, NE) HR (95% Cl): 0.82 (0.44, 1.53)
E Gl ~ T ICC(N=355) ICC 3.5(1.3, NE) P-value: 0.5591
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 38 3z 20 19 14 10 a 8 7 7 [} 5 4 3 a 3 2 2 2 0
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Abbildung4-12: KaplanMeier-Kurve fur Obstipation aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Cemmon Symptoms - Diarrhea
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Abbildung4-13: KaplanMeier-Kurve fur Diarrhd aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie
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Common Symptoms - Financial Difficulties
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 38 Al 25 24 20 16 15 14 1" 10 a B L1 3 a 2 2 2 2 0
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Abbildung4-14: KaplanMeier-Kurve fur Finanzielle Schwierigkeiten aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFAS A

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatR®©PION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.6Morbiditdt 1 EORTC QLQ-BR4Y5/IL116 T Symptomskalenaus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-37: Operationalisierung von EORTQLQ-BR4YIL116 - Symptomskalen

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund

Das Instrument EORTQLQ-BRA45 ist ein mehrdimensionales, spezifischHatient*innen
mit Brustkrebs entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitat und
krankheitsbezogen&ymptome.

In der Studie TBOIvurden nur die Skalen zu Brusind Armsymptomen (ltems) aus dem
BRA45, d.h. die EORTC IL116, einbezoge®Fragenbeziehen sich aufie Erfassung von
Schmerzen, SchwelluegundBewegungsstérungen des Armégiragen dieneder
Einschatzung von Schmerzé&ghwellungen, Uberempfindlichkeit und Hautirritatiorcsy
Brust.

Die ltems werden auf einer vierstufigen Bewertungsskala bewerteiibenhaupt niclit Aein
wenigi, Aziemlichfi bis Asehr viefi. Die Werte werden in eine Skala voil00 umgewandelt.
Fur die Symptomskalen kann aus niedrigeren Werten eine weniger ausgepragte Sympta
abgeleitet werden.

Auswertungspopulation
Die Analysen basierten auf dem mFASsiehe Abschnitd.3.1.3.1.1
Zensierung

Im Falle einer BaselinErhebung aber keines verfligbaren gdaselineWertswurdezum
Zeitpunkt Null zensiert. Bei Vorliegen einer Baselidebung und keiner beobachteten
klinisch relevanten Verschlechterungirdezum Datum der letzten Erhebung an oder vor d¢
Datenschnitt zensiert. Bei einer klinisch relevanten Verschlechterung nach mindestens
2 konsekutiven Visiten mit fehlenden Erhebungemrdezum Zeitpunkt der letzten Messung
vor den fehlenden Erhebungen zensiert.

Statistische Auswertung
In der Studie TBO1 waren fiir den EORTQLQ-BR45/IL116 deskriptive Analysen und die

bestéatigte klinisch relevante Verschlechterung (um mindesteRariie, wobei der Todicht
als Ereignis zahlte) praspezifiziert.

Fur das vorliegende Dossiwurdedie Zeit bis zur ersteklinisch relevantetYerschlechterung
betrachtetAls klinisch relevante Verschlechterung gegentiber dem Ausgangswert wurde
Schwellenwert von 18unkten berticksichtigt.

Die statistische Analyse der Symptomskalen erfolgte analogEADRTCQLQ-C30(siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.5.

Es wurden di€&rgebnisse definalen Datenschnitts vor24.07.202herangezogen.

AbkurzungenEORTC: European Organisatiéor Researcland Treatmenof Cancer;IL: Item Library;
MFASA: Modifiziertes FullAnalysis Set AQLQ-BR45: Quality of Life Questionnair8reast Cancer Module 45;
TB01l: TROPIONBreast01

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.
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Tabelle4-38. Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunkt
EORTCQLQ-BR4YI1L1167T Symptomskalein RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 > f

S g 5 2 ;

o c o D 9 QS 2D c a

oo e n .2 < 35 [0} o)

o9 [ EN QB o o

o O o< 3 £ T T = 0

o S c o = c 177} o

23T ol = 25 S o Sk

= S c = c = n 2 £ c

7 S 2 =1= S5 23 g2

N & 25 o] Q.= S g N5
Studie o5 o c S 9 2 T @ o=

> ®© > <o W m X < > ul
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
Abklrzungen: EORTC: European OrganisationResearcland Treatmenbf Cancer;ITT: Intention to tregtlL: Item
Library; QLQ-BR45: Quality of Life QuestionnairBreast Cancer Module 4RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TBO1: TROPIONBreastO1

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielRende Einschatzung.

Fur die Studie TBO1 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Die Studie wurde offen durchgefihrt, sodass eine Verblindung der Erhebung
patientenberichteter Endpunkte nicht moglich war.

Die Auswertung der Endpunkte des EORQCQ-BR4YIL116 erfolgteanhand demFASA,

womit das ITFPrinzip addquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen vor. Insgesamt wird dasVerzerrungspotenzial fur eh Endpunkt
EORTCQLQ-BR4YIL116 aufgrund der fehlenden Verblinduags hoch bewertet.

Tabelle4-39: Ricklaufquotervon EORTCQLQ-BR45/1L1167 Symptomskalemus RCT mit
dem zu bewertenden ArzneimitiemFASA

TBO1 Dato-DXd IcC
n/N (%) n/N (%)

Baseline 44/55 (80,0) 35/47 (74,5)
Woche3 47/55 (85,5) 37/43 (86,0)
Woche6 37/45 (82,2) 25/31 (80,6)
Woche9 37/43 (86,0) 23/29 (79,3)
Woche12 36/41 (87,8) 21/27 (77,8)
Wochel5 33/39 (84,6) 18/22 (81,8)
Wochel8 27/33 (81,8) 9/16 (56,3)
Woche21 25/32 (78,1) 12/16 (75,0)
Woche24 23/28 (82,1) 9/13 (69,2)
Woche27 19/26 (73,1) 7/10 (70,0)
Woche30 21/25 (84,0) 8/10 (80,0)
Woche33 18/23 (78,3) 6/8 (75,0)
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TBO1 Dato-DXd ICC
n/N (%) n/N (%)

Woche36 19/24 (79,2) 8/8 (100,0)
Woche39 16/21 (76,2) 6/7 (85,7)
Woche42 9/17 (52,9) 6/6 (100,0)
Woche45 10/13 (76,9) 5/6 (83,3)
Woche48 8/11 (72,7) 3/5 (60,0)
Woche54 6/10 (60,0) 2/4 (50,0)
Woche60 6/8 (75,0) 3/4 (75,0)
Woche66 3/4(75,0) 1/2 (50,0)
Woche72 1/2 (50,0) 1/2 (50,0)
Woche78 2/2 (100,0) 1/2 (50,0)
Woche84 1/1 (100,0) 0/2 (0,0)
Woche90 0/0 (0,0) 0/2 (0,0)
Behandlungsende 7155 (12,7) 10/45 (22,2)
AbkurzungenDato-DXd: Datopotamab deryxtecaEORTC: European Organisatifor Researcland Treatmenof
Cancer]CC: Chemotherapie nadiahl der Arzt*innenIL: Item Library; mMFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA;
N: Anzahl der Patient*innen mit erwarteter Erhebunganzahl der auswertbaren Patient*inn@LQ-BR45: Quality of
Life QuestionnaireBreast Cancer Module 4B,CT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01

Die Rucklaufquoten betrugen beim EORTQTQ-BR45/IL116Fragebogen zu Studienbeginn
in beiden Behandlungsarmen Ul7&%. Es liegt kein wesentlicher Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmenin den Ricklaufquoten des EORTI.Q-BR45/IL116
Fragebogens vor.

Bis einschlief3lichwoche45 lagen die Rucklaufquote in beiden Behandlungsarmen Uber
70%, mit nur vereinzelten Abweichungen. Mfoche48sanken die Ricklaufquoten in beiden
Behandlungsarmegleichermal3en ab. Da ab diesem Zeitpunkt aucdtil der noch in der
Studie eingeschlossenen Patient*innen in beiden Armen urgé6 lag, sind groRere
prozentuale Unterschiede jedoch zu erwarten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpiERRTCQLQ-BR45/116fUr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-40: Ergebnisse fur EORTQLQ-BR45/116i Symptomskalemus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55

Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse  Monaten Ereignisse ~ Monaten

n Median n Median HRP® [95 %-KI]

(%) [95%-KI] @ (%) [95%-KI] @ p-Wert¢
Patient*innen mit Baseline und mindestens einem posBaselineWert
EORTCQLQ-BR45/ 44 i 31 i i
IL116¢ (69,8) (56,4)
Hauptanalyse
Symptomskala 19 10,3 19 1.4 0,54 [0,28; 1,05]
Arme* (30,2) [2,8; NE] (34,5) [0,7; 11,1] 0,0730
Symptomskala 12 NE 9 13,8 1,09 [0,44; 2,69]
Brust (19,0) [4,2; NE] (16,4) [5,6; NE] 0,8335

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem findlatenschnit{24.07.202%

AbkurzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European OrganisfiiioResearcland Treatmenof
CancerHR: Hazard Ratio|CC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt¥innen; IL: Item Library; Kanfidenzintervall;
mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahl der
Patient*innen mit Ereignis; NElicht auswertbgrQLQ-BR45: Quality of Life Questionnair@reast Cancer Modub;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01 TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung
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Tabelle4-41: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregel flEndpunkte des
EORTCQLQ-BR45/116i Symptomskalendie alle4 Kriterien zur Prifung der
Anhebungsregel erfullehmFAS A

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HRP
p-Wert p-Wert ZP: HR?  nZP: HR® p-Wert [85 %-KI]
0,54
Symptomskala Arnfe| 0,0730 0,0089 0,48 0,75 0,1318 [0,33: 0,88

a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dénalen Datenschniit24.07.202%

AbklrzungenEORTC: European Organisatiéor Researcland Treatmenbf CancerHR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall, nZPNicht-Zielpopulation; sign.Signifikant; QLQ-BR45: Quality of Life Questionnair8reast
Cancer Modulel5; SP:Studienpopulation; TBOITROPIONBreast01; ZPZielpopulation

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts zeigen sich der Analyse des
EORTCQLQ-BR45/IL116flr die SymptomskalaArme numerische, jedoch nicht statistisch
signifikante Unterschiede zwischen dBehandlungsarmenugunsten von Dat®Xd (siehe
Tabelle4-40). Da der Effekt in deiStudienpopulatiorstatistisch signifikant ausfallt und die
Effekte in der Zielpopulation (mFAS&) und der NichZielpopulation gleichgerichtet und ohne
statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Populationen sind, kann die
Anhebungsregel angewendet werdenhsieabelle4-16). Auf Grundlage dieser ergibt siéir

die Symptomskala Armgchmerzen, Schwellungen und Bewegungsstdrungen des Agmes)
signifikanter Unterschied zugunsten von D&t&d gegentber IC@ der Zielpopulatiorfsiehe
Tabelle4-41).

Fur die SymptomskalaBrust ergeben sich keingignifikanten Unterschiede zwischen den
BehandlungsarmerDie Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel wurden nicht
erfullt (sieheTabelle4-16).

Im Folgenden werden die Kapldrieier-Kurven dess EORTCQLQ-BR45/IL116 hinsichtlich

der medianen Zeit bis zur ersten Verschlechterfing mFASA (finaler Datenschnitt)
dargestellt. Analysen zur Veranderung gegenuber Baseline inklusive der grafischen Darstellung
des Verlaufs befinden sich in Anhadgs.
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Abbildung4-15: KaplanMeier-Kurve fur Symptomskala Arme aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)
AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organistiion
Researcland Treatmenof Cancer; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innéin;ltem
Library; MFAS A: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarm
QLQ-BR45: Quality of Life QuestionnairBreast Cancer Moduks; RCT:Randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung4-16: KaplanMeier-Kurve fur Symptomskala Brust aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organistiion
Researcland Treatmenof Cancer; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innéin;ltem
Library; MFAS A: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarm
QLQ-BR45: Quality of Life QuestionnairBreast Cancer Moduks; RCT:Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatR®©PION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.7Morbiditat T EORTC IL117 aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-42: Operationalisierung von EORTIC117

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund

Neben dem EORTQLQ-C30 wurden in der Studie TBO1 zusétzliche Items des EORTC
erhoben, wodurch weitere relevante Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet erfg
werden kdnnen. Zu den fir diese Studie vorausgewabhlten Items der BORTCgehoren
trockene Augen, Schmerzen im Mund und wunder Mund. Die Items werden ebenfalls au
vierstufigen Bewertungsskala bewertiiberhaupt nictit , ein Wenigi , zienlich viefiund
Asehr viefi .

Der EORTCIL117 wurde an Tag 1 des Zyklus 1 und dann jede Woche uber eine Dauer \
12 Wochen erhoben, anschlieRend alle 3 Wochen bis zum Behandlungsende sowie am
Untersuchung zum Behandlungsende.

Auswertungspopulation

Die Analysen des EORTI{L117 basierterdem mSASA, welches unter Ausschluss der
Patient*innen, die Gemcitabin erhalten haben oder hétten, alle randomisierten Patient*in
mit HR-positivem, HER20 (IHC 0) Brustkrebs umfassieren Erkrankung unter endokriner
Therapigfortschreitet oder die filgineendokrine Therapie nicht mehr geeignet sind und die
einezusatzlichesystemische Therapie im inoperablen oder metastasierten Stadium der
Erkrankung erhalten habemd die mindestens eine Dosis der Studienmedikagrhalten
haben.

Zensierung

Im Falle einer BaselinErhebung aber keines verfligbaren gdaselineWertswurdezum
Zeitpunkt Null zensiert. Bei Vorliegen einer Baselidebung und keiner beobachteten
klinisch relevanten Verschlechterungirdezum Datum der letzten Erhebung an oder vor dé
Datenschnitt zensiert. Bei einer klinisch relevanten Verschlechterung nach mindestens
2 konsekutiven Visiten mit fehlenden Erhebungarrdezum Zeitpunkt der letzten Messung
vor den fehlenden Erhebungen zensiert.

Statistische Auswertung
In der Studie TBO1 waren fiir den EORTI17 deskriptive Analysen und deeit bis zur

bestatigta klinisch relevante Verschlechterung (um mindestensPuihkte, wobei der Tod
nichtals Ereignis z&hlte) praspezifiziert.

Fur das vorliegende Dossiwurdedie Zeit bis zur ersteklinisch relevantetYerschlechterung
betrachtet. Als klinisch relevante Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert wurde
Schwellenwert von 1@unkten bertcksichtigt.

Die statistische Analyse der Items erfolgte analogEXDRTCQLQ-C30 (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.%.

Es wurden di€rgebnisse definalenDatenschnitts vor24.07.202herangezogen.

AbkirzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkonit@BTC:European Organisatidor
Researcland Treatmentf CancerHER2:Humaner epidermaler WachstumsfakRezeptor 2; HRHormonrezeptor;
IHC: Immunhistochemiell: Item Library; mSAS A: ModifiziertesSafetyAnalysis Set AQLQ-C30 Quality of Life
QuestionnaireCore 3Q TBO1: TROPIONBreastO1

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-43. Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkEORTCIL117 in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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52 £ S SE = o X 53
N P 23 2 5 Q.2 £ NE
i () v C T O = O [T L C
Studie > 3 > 0 K& 10 o v < >
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
AbklrzungenEORTC:European Organisation for Research and Treatment of Cdificetntention to tregtlL: Item
Library; RCT:Randomisierte kontrollierte Studie; TBO1: TROPI®xeastO1

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fir die Studie TROPIOMreastO1 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde offen durchgefiihrt, sodass eine Verblindung der Erhebung
patientenberichteter Endpunkte nicht moglich war.

Die Auswertung detems des EORTQAL117 erfolgte anhand desnSASA, wodurch das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinfhussen
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial éi@n Endpunkt EORTCIL117 aufgrund der
fehlenden Verblindungls hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuBKARTCIL117fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-44: Ergebnissdiir EORTCIL117 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
MSASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse Monaten Ereignisse ~ Monaten
n Median n Median HR" [95 %-KI]
(%) [95 %-KI] @ (%) [95 %-KI] @ p-Wert¢
Patient*innen mit Baseline und mindestens einem posBaselineWert
35 . 24 . .
d
EORTCIL117 (55,6) I (43,6) I I
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse  Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] @ (%) [95 %-KI] @ p-Wert®
Hauptanalyse
0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Trockene Augeh (0,0) INE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Mundschmerzeh (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Wunder Mund (0,0) [NE: NE] (0,0) [NE: NE] NE

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells

c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24it07.2024

AbklrzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
Cancer; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; IL: Item Library; Kanfidenzintervall
mMSAS A: ModifiziertesSafetyAnalysis SefA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahl der

Patient*innen mit Ereignis; NEicht auswertbar; RCTRandomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01
TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Im Rahmen des EORTIC117 wurde keinAuftreten von trockenen Augen, Mundschmerzen
oder wundem Mund@erichtef(sieheTabelle4-44). Daher wird auf die Darstellung der Kapian
Meier-Kurven und Rucklaufquoten an dieser Stelle verzichtet. Diese befinden sich, ebenso wie
die Analysen zur Veranderung im Vergleich zu Baseline inklusive der grafischen Darstellung
des Verlaufs in Anhang-&.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Stdd@OPION-Breast0l auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.
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Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.

4.3.1.3.1.8Morbiditat 7 EQ-5D VASausRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-45: Operationalisierung von EQD VAS

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund

Der EQ5D umfasst einen Fragebogen, der funf gesundheitsbezogene Bereiche abdeckt
Mobilitat, Selbstversorgung, alltagliche Aktivitaten, Schmerzen und Angst. Zusatzlich ent
er eine VAS. Patient*innen bewerten ihren Gesundheitszustand selbst auDeaimelabgen
vertikalen VAS, die von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester
Gesundheitszustand) reicht. Fir die vorliegenden Analysen wurden die urspriinglichen
Skalenwerte so transformiert, dass 0 den besten und 100 den schlechtesten Gerustdhdi
darstellt.

Die EQ5D VAS wurde an Tad des Zyklusl und dann alle %/ochen Uber eine Dauer von
48 Wochen erhoben, anschlieRend al/6chen bis zum Behandlungsende sowie am Tag
Untersuchung zum Behandlungsende. Nach dem Behandlungsende erfolgte die weitere
Erhebung allé Wochen (in Relation zum Tdgdes Zyklusl) bis 18Wochen nach dem
Progress.

Zensierung
Patient*innen wurden wie folgt zensiert: Patient*innen wurden zum Zeitpunkt ihrer letzte
auswertbaren Datenerhebung zensiert, sofern keine klinisch relevante Verschlechterung
dem Eintritt folgender Ereignisse festgestellt wurde:

1 Lostto-follow-up

1 Rulckzug der Einwilligungserklarung, definiert als Rickzug von der Teilnahme an
jeglichen weiteren Bewertungen/Studienkontakten oder

1 Klinisch relevante Verschlechterung nabder mehr aufeinanderfolgenden
fehlenden Tumorbewertungen

Patient*innen, bei denen keine Tumorbewertung zu Baseline oder keine auswertbare
Bewertung nach Baseline vorlag, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. E
erfolgte keine Zensierung aufgrund des Beginns einer neuerpailiativen Antikrebstherpie
vor einer klinisch relevanten Verschlechterung.

Auswertungspopulation

Die Analysen basierten auf dem mFASsiehe Abschnitd.3.1.3.1.1

Statistische Auswertung

In der Studie TBO1 war fir die EGD VAS eine deskriptive Analyse, die erste klinisch

relevante Verschlechterung (um mindesten®@kte, wobei der Todichtals Ereignis z&hlte
sowie die mittlere Veranderung gegeniiber Baseline praspezifiziert.

Fur das vorliegende Dossiwurdedie Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt d
ersten klinisch relevanten Verschlechterung in defSBQYAS im Vergleich zu Baseline
ausgewertet. Als Klinisch relevante Verschlechtemragdegemal den Vorgaben der
Modulvorlage sowie des IQWi®ethodenpapierg.0 ein Schwellenwert von mindestens5
der Skalenbreite (dh. 15 Punkte) bertcksichtigt.

Die statistische Analyse dEQ-5D VAS erfolgte analog zur EORTQLQ-C30 (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.5.

Es wurden di€rgebnisse definalen Datenschnitts vor24.07.202sherangezogen.
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AbkirzungenEORTC: European Organisation for Research and Treatment of CEQeBD: European Quality of Life
5 Dimensions IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im GesundheitsweseRAS A: Modifiziertes Full
Analysis Set A; QLQC30: Quality of Life Questionnair€ore 30 TBO1: TROPIONBreastO1VAS: Visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkEQ-5D VAS in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
Abklrzungen: EGBD: European Quality of Lifés DimensionsITT: Intention to tregtRCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; TBO1LTROPIONBreast01; VAS: Visuelle Analogskala

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie TROBI®a&t01 als niedrig
bewertet. Die Studie wurde offen durchgefuhrt, hd. eine verblindete Erhebung
patientenberichteter Endpunkte war nicht umsetzbar.

Die Auswertung des Endpunkts EZD VAS erfolgte anhand desmFASA, womit das
ITT-Prinzip adaguat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, vor.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den EndpunkiSB@AS aufgrund der
fehlenden Verblindungls hoch bewertet.
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Tabelle4-47: Ricklaufquoten fUEQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd ICC

n/N (%) n/N (%)
Baseline 42/55 (76,4) 30/47 (63,8)
Woche3 46/55 (83,6) 35/43 (81,4)
Woche6 35/45 (77,8) 24/32 (75,0)
Woche9 36/43 (83,7) 22/29 (75,9)
Wochel2 35/41 (85,4) 21/27 (77,8)
Wochel5 33/39 (84,6) 17/22 (77,3)
Wochel8 26/33 (78,8) 9/16 (56,3)
Woche21 23/32 (71,9) 12/16 (75,0)
Woche24 22/28 (78,6) 9/13 (69,2)
Woche27 19/26 (73,1) 7/10 (70,0)
Woche30 20/25 (80,0) 7/10 (70,0)
Woche33 18/23 (78,3) 6/8 (75,0)
Woche36 18/24 (75,0) 7/8 (87,5)
Woche39 16/21 (76,2) 6/7 (85,7)
Woche42 9/17 (52,9) 5/6 (83,3)
Woche45 9/13 (69,2) 5/6 (83,3)
Woche48 9/11 (81,8) 3/5 (60,0)
Woche54 6/10 (60,0) 2/4 (50,0)
Woche60 6/8 (75,0) 2/4 (50,0)
Wochet66 3/4 (75,0) 1/2 (50,0)
Woche72 1/2 (50,0) 1/2 (50,0)
Woche78 2/2 (100,0) 1/2 (50,0)
Woche84 1/1 (100,0) 0/2 (0,0)
Woche90 0/0 (0,0) 0/2 (0,0)
Behandlungsende 8/55 (14,5) 11/45 (24,4)
AbkirzungenDato-DXd: Datopotarpab deruxtecaBQ-5D: European Quality of Lifé Dimensions
ICC: Chemotherapie nadWahl der Arzt*innenmFAS A: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innen mit erwarteter Erhebung;Anzahl der auswertbaren Patient*innen; R&&ndomisierte kontrollierte
Studie; TBO1LTROPIONBreast0] VAS: Visuelle Analogskala

Die Rucklaufquoten betrugen bei der HBQVAS zu Studienbeginn in beiden
Behandlungsarmen tbéB8%. Es liegt kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmein den Ricklaufquoten der ERD VAS vor.
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Bis einschlie3lichwoche27 lagen die Rucklaufquote in beiden Behandlungsarmen Uber
70%, mit nur vereinzelten Abweichungen. Moche30sanken die Rucklaufquoten in beiden
Behandlungsarmegleichermal3en ab.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt-3BQVAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-48: Ergebnisse fur E@D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
MFASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFDin Anzahl der TFD in
Ereignisse Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert*®
Patient*innen mit Baseline und mindestens einenpostBaselineWert
42 N 27
d
EQ-5D VAS (66.7) | (49.1) I I
Hauptanalyse
21 5,6 10 NE 1,42 [0,66; 3,09]
d
EQSDVAS (33.3) [2,1; NE] (18.2) [2,8: NE] 0,3725

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode

b: Berechnet mittelstratifizierten CoxProportionalHazardsModells

c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq2ditd7.2024

AbklrzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; E€pD: European Quality of Lif® Dimensions;
ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; KbnfidenzintervallmFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA;

N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NEicht auswertbar

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung;
VAS: Visuelle Analogskala

Zum Zeitpunkt des$inalen Datenschnittergebersich bei der Analysder EQ-5D VAS keine
signifikanten Unterschiede zwischen ddehandlungsarmen(siehe Tabelle4-48). Die
Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel werden nicht ersighe (
Tabelle4-16).

Im Folgenderwird die KaplanMeier-Kurve der EQ-5D VAS hinsichtlichder medianen Zeit

bis zur ersten Verschlechterufiy mFASA (finaler Datenschnittfargestellt. Analysen zur
Veranderung gegeniber Baseline inklusive der grafischen Darstellung des Verlaufs befinden
sich in Anhang}-G.
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100 - + Censor Median (C1)
= Dato-DXd (N=63)  Dato-DXd 56(21, NE)  HR (95% CI): 1.42 (0.66, 3.09)
80 = = = IcC(N=55) ICC NE (2.8, NE) P-value: 03725
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N=63) 63 33 26 19 19 16 12 " 1 9 7 6 4 4 3 3 2 1 1 1 0

ICC (N = 55) 56 25 17 14 1" 9 8 5 3 3 3 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung4-17: KaplanMeier-Kurve fur EQ5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; E8D: European Quality of

Life-5 Dimensions; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mFASModifiziertes
Full Analysis SefA; N: Anzahl der Patient*inneim BehandlungsarnRCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
VAS: Visuelle Analogskala

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dstudieTROPION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.9Morbiditat i PGl aus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-49: Operationalisierung voRGI

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund
Fur die Auswertung wurden folgende Operationalisierungen gewahilt:
HauptanalysePGI-S
Erganzende Analys®GIC

Mit dem Fragelmgen PGI wurde die allgemeine Symptomatik der Patient*innen abgefragt
Patient*innen berichteten die unmittelbare Veranderung der Schwere ihrer Symptome sg
Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation bzw. den aktuellen Schweregrad ihre

Symptome.

PGLS

Anhand des PGS beurteilen die Patient*innetie Schwere der krebsbedingten Symptome ¢
einervierstufigenSkala( Ak ei nefA, Al ei chted, Ami)tntBezlgs

auf die vergangene Wocheer PGS wurde an Tag 1 des Zyklus 1 und dann al¥&hen
Uber eine Dauer von 48 Wochen erholmrschlieRend alle 6 Wochen bis zum
Behandlungsende sowie am Tag der Untersuchung zum Behandlungsende. Nach dem
Behandlungsende erfolgte die weitere Erhebung alle 6 Wochen (in Relation zum Tag 1 ¢
Zyklus 1) bis 18 Wochen nach dem Progress.

PGIC
Anhand des PGC bewerten die Patient*innen die Veranderung der Tumorsymptome seit
Studienbeginn. Die IterBkala reicht vonilPunkt en ( Avi el besser

besserfi, Aungef2hr gleichi, Aetwas schl
PGC wurdezuWoche 6 undzu Woche 12nach Tag 1 des Zykluserhoben.

Auswertungspopulation
Die Analysen basierten auf dem mFAYsiehe Abschnit4.3.1.3.1.L
Statistische Auswertung

In der Studie TBO1 war fur den PGI die deskriptive Analyse und die bestatigte klinisch
relevante Verschlechterung praspezifiziert.

Zur Bewertung der Symptomatikurdedie Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrachtet.
Dieseerfasstalie Zeit vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt der ersten Kklinisch bedeutsal
Verschlechterung, diéirden PGISd ur ch ei nen Ansti eg unundm
firdenPGIC durch eine Am2Cig schl echt edefimiért o
war.

Die statistische Analysges PGIS und PGIC erfolgte analog zUEORTCQLQ-C30 (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.%. CfB-Analysen wurden nur fir den PGldurchgefiihrt.

Es wurden di€rgebnisse definalenDatenschnitts vor24.07.202herangezogen.

AbkurzungenCfB: Veranderung im Vergleich zu Baselif€QRTC:European Organisation for Research and Treatm
of Cancer; mFAS A: Modifiziertes Fulinalysis Set A;PGI:P a t i @labal fnpression; PGC:P a t i @lobal 6 s
Impression of Chang®GIS:P a t i @labal fnpression of Severit@YLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;
TBO1l: TROPIONBreastO1

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunkt PGh RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 k=3 [
S o R > o
o< o ® 9 g D c (3
o9 Q n .2 < 35 9] o
o Q o E'N Q= =) o
o Q o= 35 £ T T = 7]
o < c o = c = %] o
c 2 S5 g o a 29 = € ¢
29 o T T - z 9 S o 2 c
52 £ S SE 5= o X 53
N P 23 2 5 Q.2 £ NE
i () v C T O = O [T L C
Studie > 3 > 0 K& 10 o v < >
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
AbklrzungeniTT: Intention to tregtPGIl:P a t i @lobal bnpression; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TBO1l: TROPIONBreastO1l

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fir die Studie TROPIOMreastO1 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde offen durchgefiihrt, sodass eine Verblindung der Erhebung
patientenberichteter Endpunkte nicht moglich war.

Die Auswertung deEndpunkts PGI (PGIS und PGIC) erfolgteanhand demmFASA, womit

das ITFPrinzip adéquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussenvor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den EndpR@Gktaufgrund

der fehlenden Verblindungls hoch bewertet.

Tabelle4-51: Rucklaufquoten fir deRGI-Saus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
T mMFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC
n/N (%) n/N (%)
Baseline 42/55 (76,4) 31/47 (66,0)
Woche3 46/55 (83,6) 37143 (86,0)
Woche6 36/45 (80,0) 25/31 (80,6)
Woche9 36/43 (83,7) 22/29 (75,9)
Wochel2 36/41 (87,8) 21/27 (77,8)
Wochel5 33/39 (84,6) 17122 (77,3)
Wochel8 26/33 (78,8) 9/16 (56,3)
Woche21 24/32 (75,0) 12/16 (75,0)
Woche24 23/28 (82,1) 9/13 (69,2)
Woche27 19/26 (73,1) 7/10 (70,0)
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TBO1 Dato-DXd ICC
n/N (%) n/N (%)

Woche30 20/25 (80,0) 7/10 (70,0)
Woche33 18/23 (78,3) 6/8 (75,0)
Woche36 19/24 (79,2) 8/8 (100,0)
Woche39 16/21 (76,2) 6/7 (85,7)
Woche4?2 9/17 (52,9) 5/6 (83,3)
Woche45 10/13 (76,9) 5/6 (83,3)
Woche48 8/11 (72,7) 3/5 (60,0)
Woche54 6/10 (60,0) 2/4 (50,0)
Woche60 6/8 (75,0) 2/4 (50,0)
Woche66 3/4 (75,0) 1/2 (50,0)
Woche72 1/2 (50,0) 1/2 (50,0)
Woche78 2/2 (100,0) 1/2 (50,0)
Woche84 1/1 (100,0) 0/2 (0,0)
Woche90 0/0 (0,0) 0/2 (0,0)
Behandlungsende 7155 (12,7) 10/45 (22,2)
AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; ICChemotherapie nadiahl der Arzt*innen
mMFASA: Modifiziertes Full Analysis Sed; N: Anzahl der Patient*innen mit erwarteter Erhebungdmzahl der
auswertbaren Patient*inneRGIS: P a t i @lgbal Bnpression of SeveritRCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TBO1: TROPIONBreastO1

Die Rucklaufquoten betrugen beim R&Fragebogen zu Studienbeginn in beiden
Behandlungsarmen ibé6 %. Es liegt kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen den Rucklaufquoten des PGIFragebogens vor.

Bis einschliefRlichwoche45 lagen die Rucklaufquote in beiden Behandlungsarmen Uber
70%, mit nur vereinzelten Abweichungen. Moche48sanken die Rucklaufquoten in beiden
BehandlungsarmegleichermalRen ab. Da ab diesem Zeitpunkt auch der Anteil der noch in der
Studie eingeschlossenen Patient*innen in beiden Armen urié6 lag, sind grolere
prozentuale Unterschiegiedoch zu erwarten.
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Tabelle4-52: Ricklaufquoten fUPGI-C aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

mMFASA
TBO1 Dato-DXd IcC
n/N (%) n/N (%)
Woche6 34/45 (75,6) 23/31 (74,2)
Woche12 35/41(85,4) 20/27 (74,1)

AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; ICChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;
MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen mit erwarteter Erhebunddmzahl der
auswertbaren Patient*innen; RGIP a t i @lobal npression of Change; RCRandomisierte kontrollierte Studie;

TBO1: TROPIONBreastO1

Beim PGIC-Fragebogen betrugen die Rucklaufquoten zu beiden Erhebungszeitpunkten und in
beidenBehandlungsarmeiber 74%. Es liegt kein wesentlicher Unterschied zwischen den
beidenBehandlungsarmein den Rucklaufquoten des RGIFragebogens vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endptktfir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-53: Ergebnisse fur PGl aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneiinitélAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse  Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] @ (%) [95 %-KI] @ p-Wert¢
Patient*innen mit Baseline und mindestens einem posBaselineWert
42 y 28 ; ;
PGLS? (66.7) i (50.9) [ [
PGIC® i i i i i
Hauptanalyse
PGLS? 21 6,2 15 1,4 0,73[0,37; 1,45]
(33,3) [2,1; NE] (27,3) [1,4; NE] 0,3774
Erganzende Analyse
PGLCY 1 1,4 1 1,4 NE [NE; NE]
(1,6) [NE; NE] (1,8) NE; NE] NE
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse  Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95%-KI] & p-Wert®

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: Ergebnisse basieren auf démalen Datenschniit24.07.2024
e:Fur den PGIC wurde keine Erhebung zu Baseline durchgefihrt.

AbkiirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arztinnen
Kl: Konfidenzintervall; N:Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;

NE: NichtauswertbgrPGIC: P a t i @lobal fnpression of ChangBGIS:P a t i @lobal inpression of Severity;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01 TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Zum Zeitpunkt deginalen Datenschnitts ergeben sich bei der Analyse desF@aw. PGIC
keine signifikanten Unterschiede zwischen déehandlungsarme(sieheTabelle4-53). Die
Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel werden nicht ersighe (
Tabelle4-16).

Im Folgenderwird die KaplanMeier-Kurve des PGIS hinsichtlichder medianen Zeit bis zur
ersten Verschlechterunfiir mFASA (finaler Datenschnittdargestellt.Die KaplanMeier-

Kurve des PGIC fir mFASA (finaler Datenschnittpefindet sich in Anhang-G. Analysen

zur Veranderung gegeniber Baseline inklusive der grafischen Darstellung des Verlaufs
befinden sictebenfallsn Anhang4-G.
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Abbildung4-18: KaplanMeier-Kurve fur PGS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;

ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mFASModifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarnPGIS:P a t i @lobal bnpression of Severity; RCRRandomisierte
kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daterefiie MetaAnalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnissessammenfassend. Begriinden Sie, warum eine-Metlyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der tBdienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatR®©PION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.10Gesundheitsbezogene LebensqualitatEORTC QLQ-C301
Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-54: Operationalisierung VOEORTCQLQ-C307 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus

Studie Operationalisierung

TBO1 Die Beschreibung des Fragebogens und die Methodik der Analysen finden sich in
Abschnitt4.3.1.3.1.5
Die folgenden Funktionsskalen werden im Abschnitt gesundheitsbezogene Lebensqualit
dargestellt:
1 Korperliche Funktion
1 Rollenfunktion
9 Emotionale Funktion
1 Kognitive Funktion
1 Soziale Funktion
AulRRerdem wird in diesem Abschnitt der globale Gesundheitsstatus dargestellt.

Abkurzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Canc&3QLQuality of Life
QuestionnaireCore 30

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbarng 4
F.

Tabelle4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkEORTCQLQ-
C30i Funktionsskalemnd globaler GesundheitsstatatsRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

[ 2 o [
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N 25 @ Q.= S o N5

di 35 o c S 8 =2 T 9 3 c

Studie > 3 > 10 <5 0 o ¥ < > 10
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
Abkurzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of CaFckatention to tregt
QLQ-C30:Quality of Life Questionnair€ore 30; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie TROBI®&st01 als niedrig
bewertet. Die Studie wurde offen durchgefihrt. Eine verblindete Erhebung patientenberichteter
Endpunkte war nicht moglich.

Die Auswertung deFunktionsskalen des EORTQLQ-C30 erfolgte anhand desnFASA,

womit das ITFPrinzip addquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiutiktionsskalerund den
globalen Gesundheitsstatdes EORTQQLQ-C30 aufgrund der fehlenden Verblindurads

hoch bewertet.

Der Ricklauf fir den EORTQLQ-C30-Fragebogen ist imabelle4-34 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC-QB@ Funktionsskalemnd globaler
Gesundheitsstatdér jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-56: Ergebnisse fUEORTCQLQ-C3071 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneiimttieAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse ~ Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95%-KI] 2 (%) [95%-KI] @ p-Wert¢
Patient*innen mit Baseline und mindestens einem posBaselineWert
45 . 32
EORTCQLQ-C3¢* (71,4) | (58.,2) i i
Hauptanalyse
Kdrperliche 23 5,6 15 55 1,01 [0,52; 1,94]
Funktiorf (36,5) [2,1; NE] (27,3) [1,4: NE] 0,9556
. 27 4,2 20 2,8 1,03 [0,57; 1,84]
Rollenfunktiorf (42,9) [1,4; 5,7] (36,4) [0,8; 6,2] 0,9128
Emotionale 22 7,1 13 6,3 0,90 [0,44; 1,84]
Funktiorf! (34,9) [3,5; NE] (23,6) [3,5; NE] 0,8045
. . 27 2,2 23 2,1 0,75[0,42; 1,32]
Kognitive Funktiori (42.9) [1,4; 8,3] (41,8) [1,4; 3,5] 0,3087
. . 25 5,6 21 2,8 0,61 [0,34; 1,12]
Soziale Funktio 39.7)  [21:125] | (382)  [14:6.2] 0,1021
Globaler 30 2,8 23 2,1 0,75[0,43; 1,31]
Gesundheitsstattis (47,6) [1,4; 5,6] (41,8) [1,4;4,1] 0,3345
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Anzahl der TFD in Anzahl der TFD in
Ereignisse  Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95%-KI] 2 (%) [95 %-KI] @ p-Wert¢

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert ausstratifiziertem LogRank Test

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensqit®7.2024
AbkurzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; EORTC: European Organisation for Research
Treatment of Cancer; IC@&hemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; KbnfidenzintervallmFASA: Modifiziertes
Full Analysis SefA; N: Anzahl der Patient*innemm Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;

NE: Nicht auswertbar; QLEC30: Quality of Life Questionnair€ore 30; RCTRandomisierte kontrollierte Studie;
TBO1: TROPIONBreast01 TFD: Zeit bis zur ersten Verschlechterung

Tabelle4-57: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregel flEndpunkte des
EORTCQLQ-C307 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatiesalle4 Kriterien zur
Prufung der Anhebungsregel erfUllemFAS A

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZpP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HRP
p-Wert p-Wert ZP:HR? nZP: HR? p-Wert [85 %-KI]
. . 0,61
Soziale Funktioh 0,1021 0,0468 0,66 0,79 0,660 [0,39; 0,95
Globaler 0,75
Gesundheitsstattis 03345 0,0365 0.82 0.79 0.9274 [0,50; 1,13
a: Berechnet mittels unstratifizierten G&oportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24itD7.2023
AbklrzungenEORTC: European Organisation for Research and Treatment of CHRcéazard Ratio;
Kl: Konfidenzintervall; nZPNicht-Zielpopulation;QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;5sign.: Signifikant;
SP:Studienpopulation; TBOIFROPIONBreast01; ZPZielpopulation

Zum Zeitpunkt dedéinalen Datenschnittzeigt sich bei der Analyse deEORTCQLQ-C30 fur

die Funktionsskalésoziale Funktion ein numerischer, jedoch nicht statistisch signifikanter

Unterschied zwischen déehandlungsarmerugunsten von Dat®Xd (sieheTabelle4-56).

Da der Effekt in deStudienpopulatiorstatistisch signifikant ausféallt und die Effekte in der
Zielpopulation (MFASA) und der NichiZielpopulation gleichgerichtet und ohne statistisch
signifikante Interaktion zwischen den beiden Populationen sind, kann die Anhebungsregel

angewendet werden (bie Tabelle4-16). Auf dieser Grundlage ergibt sichfir die
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Funktionsskal&oziale Funktiorein signifikanter Unterschied zugunsten von DBd in der
Zielpopulation(sieheTabelle4-57).

Fur alle weiteren Funktionsskalen sowie den globalen Gesundheitsstatus des
EORTCQLQ-C30 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen Fir den globalen Gesundheitsstatus fihrt die Anwendung der
Anhebungsregel nicht zu unterschiedlichen ErgebnissehgTabelle4-57). Fir die weiteren
Funktionsskalen werden déraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel nicht erfullt
(sieheTabelle4-16).

Im Folgenden werden die Kaplirieier-KurvenderEORTC QLQ C30 Funktiorsskalen und
globaler Gesundheitsstatus $ightlich der medianen Zeit bis zur ersten Verschlechtefiing
MFASA (finaler Datenschnittdargestellt. Analysen zur Veranderung gegeniber Baseline
inklusive der grafischen Darstellung des Verlaufs befinden sich in Ardk&hg

Functional Scales - Physical Functicning

100 - + Censar Median {Cl)
Date-DXd (N = 63) Dato-DXd 5.6 (2.1, NE) HR (95% CI): 1.01(0.52, 1.94)
Gl ~ 7 T ICC(N=55) ICC 5.5(1.4, NE) P-value: 0.9556
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ECRTC QLQ-C30 - First deterioration Probability (%)

0 1 2 | 4 1} 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1 18 19 20
Time (Months)

Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63} 63 34 28 20 20 14 10 a 9 8 ] 4 3 1 2 2 1 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 22 16 13 10 10 8 ] 5 5 4 2 2 1 a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-19: KaplanMeier-Kurve fir Korperliche Funktion aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Rele Functioning

100 - * Censor Median {Cl)

gé. Dato-DXd (N = 63) Dato-DXd 4.2 (1.4, 5.7) HR (95% CI): 1.03 (0.57, 1.84)
E Gl ~ T ICC(N=355) ICC 2.8(0.8 6.2) P-value: 0.9128
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 a0 25 19 19 13 8 a 8 i1 5 4 3 2 2 2 1 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 22 18 12 10 10 6 3 2 2 2 2 2 1 a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-20: KaplanMeier-Kurve fur Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Emotional Functioning

100 - * Censor Median {Cl)
Date-DXd (N = 63) Dato-DXd 7.1 (3.5, NE) HR (95% CI): 0.90 (0.44, 1.24)
ICC (N = 55) ICC 6.3(3.5, NE) P-value: 0.8045

90 i
|

80 = "I’

70

60

50

40 -

30

20

EORTC QLQ-C30 - First deterioration Probability (%)

o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Time (Months)

Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 ag 34 26 25 18 14 13 12 10 2] 5] 4 4 2 2 1 1 1 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 25 18 15 10 9 7 4 2 2 2 1 1 1 a a 0 1] a 0 o 1] 0

Abbildung4-21: KaplanMeier-Kurve fur Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFAS A

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Cognitive Functioning

100 - * Censor Median {Cl)

gé. Dato-DXd (N = 63) Dato-DXd 2.2 (1.4, 8.3) HR (95% Cl): 0.75(0.42, 1.32)
= Gl = e ) ICC 2.1(1.4,3.5) P-value: 0.3087
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 29 25 17 16 9 7 7 7 5 5 3 2 2 2 2 1 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 23 16 10 a ] 4 1 1 1 1 1 1 1 a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-22: KaplanMeier-Kurve fur Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFAS A

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Functional Scales - Sccial Functioning

100 - Censor Median {CI}
Date-DXd (N = 63) Dato-DXd 5.6 (2.1, 12.5) HR (95% CI): 0.61(0.34, 1.12)
90 ~ 7 ICC (N = 55) ICC 2.8(1.4,662) P-value: 0.1021
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EORTC QLQ-C30 - First deterioration Probability (%)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Time (Months)

Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 38 28 20 20 14 " 1 11 9 a 7 5 4 3 a 2 2 2 2 0

ICC (N = 55) 55 23 15 " ] 8 6 4 3 3 2 1 1] a a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-23: KaplanMeier-Kurve fur Soziale Funktion aus RCT ndiém zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite1l51von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Global Health Status

100 - * Censor Median {Cl)

g Dato-DXd (N = 63) Dato-DXd 2.8 (1.4, 5.6) HR (95% CI): 0.75(0.43, 1.31)
E Gl ~ T T ICC(N=55) ICC 2.1(1.4,4.1) P-value: 0.3345
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Patients still at risk:
Dato-DXd (N = 63) 63 a5 25 16 16 9 8 7 7 5 4 3 2 2 2 2 1 1 1 1 0

ICC (N = 55) 55 23 14 10 a ] 5 3 2 2 2 2 2 1 a 1] 1] o 1] 1} 0

Abbildung4-24: KaplanMeier-Kurve fur Globaler Gesundheitsstatus aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittél mFAS A

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HBzard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;

MFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl de Patient*innerim Behandlungsarm

QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Atelgisen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. 8fhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatR®©PION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschritB.1.2.1lumfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschrénken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.1.11Sicherheifi unerwiinschte EreignisseausRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-58: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

TBO1 Hintergrund
FolgendeJE werderdargestellt:
Gesamtraten jeglichemerwiinschten Ereignisse
1 Jegliche UE
1 SUE
f  Schwere UE (CTCAESr ad 03)
1  Therapieabbruchufgrund von UE
Unerwinschte Ereignisse von besondehati@resse

Zu denUESI gehdren die ILD, einmal adjudiziert durch ein Bewertungskomitee und einm
durch das Bewertungskomitee als medikamentenbedingt eingdsuRR,orale

Mukositis/ Stomatitis, weitere mukosale Entziindangowie dieToxizitét der
AugenoberflacheFir dieUESIwerden jeweilgeglicheUE, SUEundschwere UE
(CTCAEGr ad O3) dargestellt.

Unerwiinschte EreignisseachSystem Organ Classd Referred Term

1 UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patient*innen in
Behandlungsarrder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 % d
Patient*innen in einerBehandlungsarmufgetreten sind.

1 SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient*innen ir]
Behandlungsarroder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindestens 1 % d
Patient*innen in einerBehandlungsarmufgetreten sind.

1 Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patient]
in einemBehandlungsarmder bei mindestens 10 Patient*innen und bei mindeste
1% der Patient*innen in eine®ehandlungsarraufgetreten sind.

PROCTCAE

Der PROCTCAE dient der Bewertung symptomatischer Nebenwirkungen, die Patiesr
mit Krebserkrankungen im Rahmen von Therapiestudien erl&loemfasst 124 Items, die 78
symptomatisch&E reprasentieren. Fir jede symptomatische UE gibt es [#d-ragen zu den
wichtigsten Symptomattributen, einschlie3lich der Symptomhaufigkeit, des Schweregrad
der Beeintrachtigung der taglichen Aktivitéaten. Fur ggdemwird ein ~TageRecall mit einer
5-PunkteOrdinalskala verwendet.

Zu den fur diese Studie a priori ausgewahlten Items gehéren-NRathenschmerzen,
verminderter Appetit, Ubelkeit, Erbrecheédbstipation Diarrhg, Bauchschmerzem@yspnoe
Husten, Hautausschlag, Haarausfall, H&éSyndrom, TaubhesgefiihiKribbeln und
Fatigue Die Auswahl der Items basiert auf einer Uberpriifung des Kernsymptomensatzes
NCI, erwarteten behandlungsbedingten Symptomen und unter Berticksichtigung von
Symptomen, die bereits in den anderen ARrumenten erfasst werden.

Der PROCTCAE wurde an Tag 1 des Zyklus 1 und dann jede Woche (ber eine Dauer v(
12 Wochen erhoben, anschlieRend alle 3 Wochen bis zum Behandlungsende sowie am
Untersuchung zum Behandlungsende.

Auswertungspopulation
Die Analysen aller Ubasierterauf demmodifiziertemmSASA (siehe Abschnitt.3.1.3.1.7.
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Statistische Auswertung

Préaspezifiziert waren in der Studie TBO1 deskriptive AuswertufigddE undfiir den
PROCTCAE.

Fur das vorliegende Dossieurdedie Zeit bis zuni. relevanterJE geschatzund durch
KaplanMeier-Kurven grafisch dargestellt (fir UE nach SOC und PT in Anl4a6y. Es
wurden fur jede Behandlungsgruppe die medianen Ereigniszeiten inklusk&9&nter
Verwendung der Brookmey&rowley-Methode berechnet. Zur Untersuchung des
Behandlungseffekts wurde ein stratifizierter zweiseitiger-Ragk Test durchgefuhrt;asHR
und zugehorige 9%-KI wurden mittels eines stratifizierten G&toportionalHazards
Modells geschéatzt. Stratifiziert wurde nach denselben Stratifizierungsfaktorenrwie zu
Randomisierung (Anzahl vorheriger ChemotherapieogrdischeRegion,vorheriger Einsatz
von CDK4/6-Inhibitoren).

Es wurden di€rgebnisse definalenDatenschnitts vor24.07.202sherangezogen.

AbkiirzungenCDK: Cyclin-abhangige Kinas€&; TCAE: Common Terminology Criteria for Adverse EveiiR: Hazard
Ratio;IHC: ImmunhistochemielLD: Interstitielle LungenerkrankundRR: Infusionsbedingte Reaktion

Kl: Konfidenzintervall;PRO:Patientenberichteter EndpunkT: Prefered TermmSAS A:ModifiziertesSafety Analysis
SetA; SOC:SystemOrgan ClassSUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereighiz)1: TROPIONBreast01;

UE: Unerwinschtes Ereigni§/ESI: Unerwiinschtes Ereignison besonderem Interesse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fUrJédeie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén Endpunktinerwiinschte
Ereignissan RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

i 2 S i
3 5 2 )
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o< o ® 9 g D c (3

o9 Q n .2 < 35 9] o

o Q Q E'N Q= =) Q

o 9 o< 35 £ T T =] %)

o S I<a) = < = 7] )

c Q@ S £ [T 20 < c e

23 =i T 29 ) 3 <

&S c 35 S S E A =5

QH 58 gk S o =

N D 238 2= o . cg NS
Studie o5 o< S 8 2% R D C

> ®© > Ll <o u m ¥ < > w
TBO1 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch
AbklrzungeniTT: Intention to tregtRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TBOROPIONBreast01

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Studie TROPIOMBreastO1 wird das Verzerrungspotenzial auf Studienedlemaedrig
eingestuft. Die Studie wurde offen durchgefiibadas®ine Verblindung der Erhebung der UE
nicht moglichwar.

Die Auswertung der Endpunkte erfolgte auf dem m®ASvomit das ITFPrinzip adaquat
umgesetzt wurde
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Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur

die Sicherheitsendpunkte aufgrund der fehlenden Verblindung als bochrtbt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpwmdrwinschte Ereignissér jede einzelne Studie

in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtraten jeglicherunerwiinschter Ereignisse
Tabelle4-60: Ergebnisse fuunerwinschte Ereignisseis RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli mSAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahl der Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert®
Hauptanalyse
. 61 0,2 53 0,3 1,07 [0,73; 1,57]
d 1 l 1 ’ 1 1
JeglicheUE 96,8)  [01,03] | (96.4)  [0,2;05] 0,7420
Schwere UE ) 17 NE 31 2,8 0,35[0,19; 0,64]
(CTCAE-GradO 3') (27,0) [7,6; NE] (56,4) [0,9; 11,7] 0,0003
SUp! 7 NE 9 NE 0,51[0,19; 1,37]
(11,1) [NE; NE] (16,4) [12,2; NE] 0,1732
Therapieabbruch 2 NE 4 NE 0,25[0,04; 1,39]
aufgrund von UE (3,2) [NE; NE] (7,3) [12,2; NE] 0,0888
a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LoRankTest
d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24it07.2024)
AbkurzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Evemato-DXd: Datopotamab deruxtecan;
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; KbnfidenzintervallmSASA: Modifiziertes
Safety Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*inneim Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis;
NE: Nicht auswertbaRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TBO1l: TROPIONBreast01; UEUnerwiinschteEreignis
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Tabelle4-61: Ergebnissenach Anwendungler Anhebungsregel flumerwinschte Ereignisse
die alle4 Kriterien zur Prifung der Anhebungsregel erflliemSAS A

TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HRP
p-Wert p-Wert ZP: HR?  nZP: HR® p-Wert [85 %-KI]
0,51
SUE 0,1732 0,0258 0,50 0,71 0,5972 [0,24; 1,05

a: Berechnet mittelsinstratifizierten CoXProportionalHazardsModells
b: Berechnet mittels stratifizierten CdxoportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24itD7.2024)

AbklrzungenHR: Hazard Ratio; KIKonfidenzintervallmSASA: Modifiziertes Safety Analysis S&t nZP:Nicht-
Zielpopulation sign: Signifikant; SP:Studienpopulation; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TBO1: TROPIONBreast01; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ZRlpopulation

Zum Zeitpunkt deginalen Datenschnitts zetgsich bei der Analyse des Endpunksebwere
UE (CTCAE-GradO3) ein statistisch signifilDXhter
gegenuber ICEsieheTabelle4-60).

Fur alle weiteren UE ergeben sichkeine signifikanten Unterschiede zwischen den
BehandlungsarmenFiur die SUE fuhrt die Anwendung der Anhebungsregel nicht zu
unterschiedlichen Ergebnissesighe Tabelle4-61). Fur alle weiterenUE werden die
Voraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel nicht esiéhteTabelle4-16).

Im Folgenden werden die Kapldteier-KurvenderUE hinsichtlichder medianen Zeit bis nu
Ereignisfiur mSAS A (finaler Datenschnittflargestellt.
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Abbildung4-25: KaplanMeier-Kurve furunerwinschte Ereignisseis RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mSASA

Die Ergebnissdasieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;

ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mSASViodifiziertes Safety Analysis Sé; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarnRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UBnerwinschtes Ereignis
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Abbildung4-26: KaplanMeier-Kurve furschwereunerwinschte Ereignis$€TCAE-

Grad03) aus R C bewertendendAezmeimitél mSASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;-Dato
DXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen;
MSASA: Modifiziertes Safety Analysis Sét N: Anzahl der Patienthnenim Behandlungsarm
RCT:Randomisierte kontrollierte Studie; UBnerwiinschtes Ereignis
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Abbildung4-27: KaplanMeier-Kurve furschwerwiegendanerwiinschte Ereignisseis RCT

mit dem zu bewertenden ArzneimitiemSASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;
ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mSASViodifiziertes Safety Analysis Sé; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarnRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUEchwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis
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Abbildung4-28: KaplanMeier-Kurve fur Therapieabbruch aufgrund vonerwinschte

Ereignissa aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittehSASA

Die Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)
AbkurzungenCl: Konfidenzintervall; DateDXd: Datopotamab deruxtecan; HRazard Ratio;

ICC: Chemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; mSASViodifiziertes Safety Analysis Sé; N: Anzahl der
Patient*innerim BehandlungsarnRCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UBnerwinschtes Ereignis

UnerwinschteEreignisse von besonderem Interesse

Tabelle4-62: Ergebnisse fuunerwiinschte Ereignsgvon besonderem Interesses RCT mit

dem zu bewertenden ArzneimitiemSAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahl der Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HR" [95 %-KI]
(%) [95 %-KI] @ (%) [95 %-KI] @ p-Wert¢
JeglicheUESI
Adjudizierte 2 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumoniti§ (3,2) INE; NE] (0,0) [NE; NE] 0,2921
" 5 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumonttié (7.9) [NE: NE] (0,0) [NE; NE] 0,0653
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahl der Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse Monaten Ereignisse Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95 %-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert*®
IRRY 18 NE 10 NE 1,61 [0,74; 3,49]
(28,6) [NE; NE] (18,2) [NE; NE] 0,2256
Orale Mukositis 34 3,4 11 NE 3,54 [1,78; 7,01]
(Stomatitisy (54,0) [1,2; NE] (20,0) [NE; NE] 0,0001
Schleimhautent
zlindung aul3er 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
oraler Mukositid (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
Stomatiti§
Toxizitat an der 36 4,2 8 NE 3,72 [1,72; 8,04]
Augenoberflache (57,1) [2,4; 11,0] (14,5) [13,5; NE] 0,0004
Schwere UESI (CTCAEGr ad 03)
Adjudizierte 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumoniti§ (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
. 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumoniti§ 0,0) INE: NE] 0.0) INE: NE] NE
IRR 1 NE 1 NE 0,84 [0,05; 13,44]
(1,6) [NE; NE] 1,8) [NE; NE] 0,9018
Orale Mukositis 4 NE 2 NE 1,78 [0,33; 9,75]
(Stomatitisy (6,3) [NE; NE] (3,6) [NE; NE] 0,4981
Schleimhautent
ziindung aul3er 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
oraler Mukositid (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
Stomatiti§
Toxizitat an der 2 NE 0 NE NE [NE; NE]
Augenoberflache (3,2) [NE; NE] (0,0 [NE; NE] 0,3202
Schwerwiegende UESI
Adjudizierte 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumoniti€ (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
. 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
ILD/Pneumoniti§ 0,0) INE: NE] 0,0) INE: NE] NE
IRRY 0 NE 1 NE 0,00 [0,00; NE]
(0,0) [NE; NE] 1,8) [NE; NE] 0,2579
Orale Mukositis 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
(Stomatitisy (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
Schleimhautent
zlindung aul3er 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
oraler Mukositid (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE
Stomatiti§
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC
N =63 N =55
Zeit bis Zeit bis
zum zum
Anzahl der Ereignisin | Anzahlder Ereignisin
Ereignisse  Monaten Ereignisse  Monaten
n Median n Median HRP [95 % -KI]
(%) [95%-KI] 2 (%) [95 %-KI] 2 p-Wert¢
Toxizitat an der 0 NE 0 NE NE [NE; NE]
Augenoberflache (0,0) [NE; NE] (0,0) [NE; NE] NE

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode

c: p-Wert aus stratifiziertem LeankTest

d: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24it07.2024)
AbkurzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Evemmato-DXd: Datopotamab deruxtecan;

HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; ILbterstitielleLungenerkrankung;

IRR: Infusionsbedingte Reaktionen; K{onfidenzintervallmSASA: Modifiziertes Safety Analysis Sét N: Anzahl der
Patient*innenim Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NEicht auswertbar; RCTRandomisierte
kontrollierte Studie; TBOITROPIONBreastOUESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells

Tabelle4-63: Ergelmissenach Anwendungler Anhebungsregel fiunerwinschte Ereigrse
von besonderem Interesske alle4 Kriterien zur Prifung der Anhebungsregel erfilien

MSASA
TBO1 ZP: SP: ZP und nZP: ZP und ZP:
kein sign. sign. gleiche Effektrichtung nZP: angeho
Effekt Effekt keine sign. benes KiI
(pOO0,| (p<0,05) Interaktion
(pOO,
HR®
p-Wert p-Wert ZP:HR? nZP: HR? p-Wert [85 % -KI]
JeglicheUESI
Adjudizierte NE
ILD/Pneumonitié 0,2921 0,0007 NE NE >0,9999 [NE: NE
. NE
ILD/Pneumoniti§ 0,0653 0,0066 NE 4,50 0,9906 [NE: NE]
IRR® 0,2256 0,00®% 1,59 1,69 0,8094 1,61
, , : ; ; [0,91; 2,84]
Schwere UESI (CTCAEGr ad 03)
Orale Mukositid 1,78
Stomatitis 0,4981 0,0074 1,77 3,36 0,4464 [0,51; 6,21]
Toxizitat an der NE
Augenoberflache 0,3202 0,0357 NE NE 0,9991 INE: NE]
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a: Berechnet mittels unstratifizierteCox-ProportionalHazardsModells
b: Berechnet mittelstratifiziertean Cox-ProportionalHazardsModells
c: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensq24iD7.2024)

AbklrzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Eveii®: Hazard Ratio|LD: Interstitielle
Lungenerkrankung; IRR: Infusionsbedingte ReaktiotdnKonfidenzintervallmSASA: Modifiziertes Safety Analysis
SetA; nZP:Nicht-Zielpopulation sign: Signffikant; SP:Studienpopulation; TBOIFTROPIONBreast01;

UESI: Unerwiinschtes Ereignisn besonderem Interes@®: Zielpopulation

Zum Zeitpunkt deginalen Datenschnitts zeigen sich bei der AnalysedESI jegliche gale
Mukositis (Stomatitisund jeglicheToxizitat an der Augenoberflache statistisch signifikante
Unterschieeé zwischen demehandlungsarmenuungunsten von DatbXd gegeniber ICC
(sieheTabelle4-62).

Fur alle weiterenjeglichen schweren und schwerwiegend&ESI ergeben siclkeine
signifikanten Unterschiede zwischen deBehandlungsarmenFur die UESI jegliche
adjudizierte ILD/Pneumonitis, jeglichdLD/Pneumonitis, jegliche IRR schwere orale
Mukositis/ Stomatitisund schwerd oxizitat an der Augenoberflachighrt die Anwendung der
Anhebungsregel nicht zu unterschiedlichen ErgebnissehdTabelle4-63). Fir alle weiteren
UESI werden dié/oraussetzungen zur Anwendung der Anhebungsregel werden nicht erfullt
(sieheTabelle4-16).

Die KaplanMeier-Kurven der UESI hinsichtlichder medianen Zeit bisum Ereignissind in
Anhang4-G fir mSASA (finaler Datenschnittjlargestellt.

Unerwinschte Ereignisse nactsystem Organ Clasaind Preferred Term

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts zeigen sich bei der And&rddE nach SOC und PT
statistisch signifikanteind klinisch relevanté&nterschiedewischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Dat®Xd gegeniber IC®ei denSOCUntersuclingen(PT Neutrophilenzahl
erniedrigt) Stoffwechselund Erndahrungsstérungégesamte SOC und Fppetit vermindert)
und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsyst@asamte SOC und PNeutropenig
Statistisch signifikante Nachteile liegen filie SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(gesamte SOC und Rlbelkeit, Stomatis und ObstipationundAugenerkrankungegesamte
SOC und PTTrockenes Auggvor (siehe Anhang 43).

Die Anwendung der Anhebungsregelirde fir alle UE nach SOC/PT gepruftVurdendie
ersten beiden Bedyungen der Anhebungsregel nicht erflfidthd keineweitere Betrachtung
statt Bei sebenUE nachSOC/PTtiel der Effekt in der Studienpopulation statististdnifikant
(p<0,05) und in der Zielpopulation nicht statistisch signifikant Egsaberunter der Schwelle
von 15% ( 0, 1 5 GFiirdiése OB ach SOC/PT wurdeusétzlichKriterien 3 und 4 zur
Anwendbarkeit der Anhebungsregel geprif(siehe Anhang-G). Im Zuge dieser
Auswertungerergibt sich firdie SOCErkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(PT Palmarplantares  ErythrodysasthesiesyndjpmUntersuchungen (gesamte SQC)
Skelettmuskulatur Bindegewebsund Knochenerkrankungen (gesamte S@Q)e Leber
und Gallenerkrankungen (gesamte SO€Ih signifikanter Unterschied zugunsten von
Dato-DXd in der Zielpopulation.Fir die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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(PT Erbrechen)ergibt sichein signifikanter Unterschied magunsten von Dat®Xd in der
Zielpopulation(siehe Anhang 4).

Fur die schwerwiegenden UE nach SOC und PT ergeberksiof statistisch signifikanten
und klinisch relevantenUnterschieé zwischen denBehandlungsarmenFir die SOC

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (gesamte st@@yar alle Kriterien der
Anhebungsregel erfulltaufgrund fehlenderEreignisseunter Dato-DXd lasstsich das HR

jedoch nicht bestimmen (siehe Anhan

Fir schwere URCTCAE-Gr ad ©O3) nach SOC und PT zeigen s
Datenschnitts statistisch signifikantend klinisch relevanteUnterschiedezwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von BBXd gegentiber ICei dg& SOC Untersuchungen

(gesamte SOQowiebeider SOCErkrankungen des Blutes und des Lymphsyst@gasamte

SOQ. Fur die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystem&gukopenigsind

zwaralle Kriterien der Anhebungsregel erfiilitifgrund fehlender Ereignisse unter D&&d

l&sst sichdas HR jedoch nicht bestimmésiehe Anhang 45).

Die Ergebnisse und Kaplavieier-Kurven deftUE nach SOC und Pfiinsichtlich der medianen
Zeit bis zum Ereignissind in Anhangd-G fur mSASA (finaler Datenschnitt) dargestellt.

PRO-CTCAE

Die Anzahl derEreignisse jRO-CTCAE sowie die Rucklaufquotesind in Anhangd-G fur
MSASA (finaler Datenschnitt) dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Matdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Anelgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-We#dysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum efealséa
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Mé&nalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse einbezogen wurden. éfen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorguegskont

Nicht zutreffend Es wurde keine Meténalyse durchgefihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der StatRPION-Breast01 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde in AbschrtB.1.2.1umfassend erlautert. Auf Endpunktebene
liegen keine weiteren Aspekte vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext einschranken.

Demnach ist eine vollstandige Ubertragbarkeit der beschriebenen Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext anzunehmen.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gepapmilationen in Abschnit¢.3.1.3.12°

Daruiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysesind nur fur die Merkmale (8. Alter) durchzufthren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur far Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem InteraktionsteryD,(b)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (zB. AESI, SMQs) sowie den UBesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbrtiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhéangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- FoOr Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen| fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fUr die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen|(z.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch deA Gbestimme
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kbnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statisti®oftware unveréndert verwendet werden, sofernedigke
notwendigen Angaben enthéalt. Eine ausschlie3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie zda&ehst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-64: Matrix der durchgefuihrten Subgruppenanalysen
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5 D o) O 5 €0 £ 0 c SeX0
= Q [} O o G £ T 5 = T o0 2
< < 0} i) > T =5 T QO>0m
Mortalitat
0os 0 0 0 0 0 0 0 0
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
PFS (BICR) 0 0 o 0 0 0 0 0
PFS (Priféarzt*irg n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
PFS2 0 0 0 0 0 0 0 0
Tumoransprechen
ORR (BICR) 0 0 0 0 0 0 0 0
ORR (Prufarzt*in} n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
DCR (BICR) 0 0 0 0 0 0 0 0
DoR (BICR) 0 n.d. o 0 o} n.d. 0 n.d.
Zeit bis zur Folgetherapie
TFST 0 0 0 0 0 0 0 0
TSST 0 0 o 0 0 0 0 0
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EORTCQLQ-C301 Symptomskalen
Fatigue 0 o} o 0 o} 0 o} o
Ubelkeit und Erbrechen 0 0 0 0 o) 0 0 0
Schmerz 0 0 0 0 0 0 0 0
Dyspnoe 0 o} o] 0 o} o] o} o]
Schlaflosigkeit 0 0 0 0 0 0 0 0
Appetitverlust 0 0 0 0 0 0 0 0
Obstipation 0 0 0 0 0 0 0 0
Diarrh6 0 o] o 0 o} 0 0 0
Finanzielle Schwierigkeiten 0 0 o 0 0 0 0 o
EORTCQLQ-BR45/IL116/ Symptomskalen
Symptomskala Arme 0 0 0 0 0 0 0 0
Symptomskala Brust 0 0 o 0 o} 0 0 o
EORTCIL117
Trockene Augen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mundschmerzen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Wunder Mund n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
EQ-5D VAS 0 o} 0 0 o} 0 o} 0
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PGI
PGIS 0 o} o 0 o} 0 o} o
PGIC 0 0 0 0 0 0 0 o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTCQLQ-C3071 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Koérperliche Funktion 0 0 0 0 0 0 0 0
Rollenfunktion 0 0 0 0 0 0 0 0
Emotionale Funktion 0 0 0 0 0 0 0 0
Kognitive Funktion 0 0 0 0 0 0 0 0
Soziale Funktion 0 0 o 0 0 0 0 o
GlobalerGesundheitsstatus 0 0 o 0 0 0 0 o
Sicherheit
UE 0 o} o 0 o} 0 o} o
PROCTCAE n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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OA priori gepl ant ePos hobdurchgefipre Sebgrapepanayse. Sghgruppenanalyse nictiirchgefiihrt.
a: Es werden keine Sensitivitatsanalysen auf Subgruppenebene durchgefiihrt.

AbkirzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkon@e&; Cyclin-abhangige Kinas€ TCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

DCR: Krankheitskontrollrate; DoRDauer des Ansprechens; EORTELIropean Organization for Research and Treatment of Cancé&yDERuUropean Quality of Lifé&s Dimensions;
IL: Item Library; ORR:Objektive Ansprechrate; O&esamtiiberleben; PFBrogressionsfreies Uberleben; PFB&gressionsfreies Uberleben unter der Folgetherapie;

PGlP at i @lobal BnpressionPGIHC : Patient 6s GI ob @GISIPrap ri @lglslibapressionfof Severiyn @QL-OR45: Quality of Life QuestionnairBreast
Caner45; QLQC30: Quality of Life Questionnair€ore30; TBO1:TROPIONBreast01; TFSTZeit bis zur ersten Folgetherapie; TSZEit bis zur zweiten Folgetherapie;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; VA¥isuelle Analogskala

Stellen Sie anschlieRemu Tabelle4-65 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifik@@&)pnteraktionsterme.
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Tabelle4-65: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je EndpuhRG&ION-BreastOli mFASA
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Mortalitat
0s 0,0670 0,7287 0,8434 0,0087 0,5637 0,0502 0,5611 0,3752
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleb®n
PFS (BICR) 0,1537 0,9453 0,7903 0,1095 0,8546 0,7914 0,8097 0,2852
PFS2 0,2206 0,7668 0,7733 0,0002 0,8208 0,3491 0,5371 0,7770
Tumoransprecheén
ORR (BICR) 0,2871 0,0657 0,0240 0,3235 0,2680 0,5917 0,3264 0,9977
DCR (BICR) 0,8851 0,4453 0,3909 0,5651 0,9636 0,4003 0,7574 0,1157
DoR (BICR) 0,5310 k.A. 0,8603 0,0714 0,7658 k.A. 0,0884 K.A.
Zeit bis zur Folgetherapie
TFST 0,6372 0,2106 0,9463 0,0032 0,8367 0,1815 0,4643 0,9092
TSST 0,2222 0,6590 0,5764 0,0011 0,9015 0,3445 0,3915 0,2871
EORTCQLQ-C301 Symptomskalen
Fatigue 0,1522 0,0041 0,0328 0,4165 0,7279 0,2627 0,3355 0,3423
Ubelkeit und Erbrechen 0,4399 0,6792 0,3183 0,8976 0,9870 0,8492 0,5690 0,6335
Schmerz 0,6301 0,5716 0,6294 0,8201 0,3961 0,3183 0,1935 0,8066
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Dyspnoe 0,3345 0,5456 0,0093 0,3922 0,3029 0,3466 0,1083 0,0818
Schlaflosigkeit 0,7219 0,8645 0,1884 0,7149 0,2445 0,8938 0,9670 0,6744
Appetitverlust 0,8330 0,1555 0,0493 0,9122 0,6526 0,6769 0,0906 0,7246
Obstipation 0,2712 0,2397 0,4350 0,0108 0,6016 0,1660 0,7549 0,1354
Diarrhd 0,7698 0,9426 0,9822 0,0065 0,4985 0,9777 0,1670 0,0770
Finanzielle Schwierigkeiten 0,9706 0,0651 0,0966 0,2814 0,7654 0,1288 0,6475 0,5448
EORTCQLQ-BR45/IL116/ Symptomskalen
Symptomskala Arme 0,1612 0,4282 0,8393 0,0895 0,5176 0,2631 0,5892 0,2331
Symptomskala Brust 0,3900 0,9650 0,2878 0,1829 0,7216 0,9675 >0,9999 0,8553
EORTCIL117
Trockene Augen k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Mundschmerzen k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Wunder Mund k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
EQ-5D VAS 0,0922 0,9896 0,3458 0,3235 0,1433 0,3370 0,8020 0,7981
PGI
PGLS 0,4346 0,6750 0,7054 0,6612 0,2664 0,3932 0,9023 0,9076
PGIC k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
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Gesundheitshezogene Lebensqualitat
EORTCQLQ-C3071 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Korperliche Funktion 0,9022 0,3342 0,9755 0,0704 0,7154 0,9300 0,5580 0,0691
Rollenfunktion 0,7086 0,3221 0,1702 0,0183 0,0462 0,9056 0,4869 0,0439
Emotionale Funktion 0,3679 0,9712 0,1965 0,2368 0,5316 0,9109 0,2768 0,0419
Kognitive Funktion 0,9856 0,4106 0,6945 0,1739 0,5982 0,5449 0,1928 0,5027
Soziale Funktion 0,8540 0,6716 0,9661 0,7806 0,5957 0,0078 0,5177 0,1397
Globaler Gesundheitsstatus 0,1697 0,1917 0,0874 0,1197 0,9044 0,8312 0,5356 0,2963
Sicherheit
UE 0,7885 0,5257 0,9379 0,9657 0,9195 0,1347 0,2047 0,7235
Schwere UE (CTCAEBradO 3) 0,0883 0,2384 0,0274 0,3092 0,9852 0,1153 0,9892 0,3415
SUE 0,8271 k.A. k.A. k.A. 0,9915 0,9999 0,9935 k.A.
Therapieabbruch aufgrund valie k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
UESI
Adjudizierte ILD/Pneumonitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
ILD/Pneumonitis k.A. k.A. K.A. k.A. k.A. k.A. k.A. K.A.
IRR 0,4732 0,9166 0,8941 0,8632 0,9903 0,6975 0,9912 0,9321
OraleMukositis (Stomatitis) 0,1924 0,8397 0,4777 0,9101 0,6724 0,7452 0,9884 0,3293
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Schleimhautentziindung auf3er oraler
Mukositis/ Stomatitis k.A. k.A. K.A. k.A. k.A. k.A. k.A. K.A.
Toxizitat an der Augenoberflache 0,6863 0,5552 0,6712 0,3952 0,8401 0,5960 0,9883 0,7125
Schwere UESI
Adjudizierte ILD/Pneumonitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
ILD/Pneumonitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
IRR k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Orale Mukositis (Stomatitis) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Schleimhautentziindung aul3er oraler
Mukositis/ Stomatitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Toxizitat an der Augenoberflache k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Schwerwiegende UESI
AdjudiziertelLD/Pneumonitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
ILD/Pneumonitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
IRR k.A. k.A. K.A. k.A. k.A. k.A. k.A. K.A.
Orale Mukositis (Stomatitis) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Schleimhautentziindung auf3er oraler
Mukositis/ Stomatitis k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. K.A.
Toxizitat an der Augenoberflache k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Datopotamab deruxtecan (Datrowgy Seite174von 308




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegleutsamerdusatznutzen

o wm
TBO1 c . 28 5 c g
= o T o S o0 2
c c = c = o ¥
Q < [ e © [ o —_
o £ s = @ < 5 £ 2
= w [ —
=] o o o= %_k— 2 o o2
= < = >3 Lo 8 > c <
= 2 Q ¥a) 5 S @ o 05 B
£ ] 1 = 0O R Q T co <
o S =] 3 e q cE& = 823 %
2 4 ] O 8 S C S 2o £ 3502
< < ) ) >3 =00 T O>0m
UE nach SOC/PT
Augenerkrankungen 0,9396 0,7101 0,1610 0,3453 0,3471 0,8032 0,9885 0,2179
Augenerkrankungen: Trockenes Auge |  0,9901 0,9928 0,3813 0,9885 0,5619 0,3731 0,9996 0,3373
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems 0,7288 0,4621 0,7914 0,1686 0,8606 0,8325 0,9905 0,3799
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems: Neutropenie 0,5352 0,1197 0,9829 0,5017 0,9925 0,6201 0,9911 0,8222
Erkrankungen des Gastrointestinaltraki  0,6207 0,3660 0,9152 0,8849 0,6552 0,2558 0,0443 0,9718
gﬂ“ank””ge” des Gastrointestinaltrakt 7, 0,3583 0,7089 0,7890 0,1159 0,0588 0,4503 0,7056
stipation
ELkéﬁ‘(r;‘i‘t“”ge” des Gastrointestinaltrakt ) 5o 02174 0,6803 0.9443 0,9237 05417 0.1967 07508
grkra”'ftfnge” des Gastrointestinaltrakt ) o/, 0,9329 0,4759 0,9174 0,6655 0,8959 0,9892 0,4233
tomatitis
Untersuchungen: Neutrophilenzahl 0,9925 0,9944 0,9920 0,5402 0,9927 0,9902 0,9921 NA
erniedrigt
Stoffwechselund Erndhrungsstérungen  0,2223 0,9717 0,9849 0,9686 0,9660 0,1078 0,4750 0,5103
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert 0,0955 0,5404 0,6985 0,7426 0,9911 0,3747 0,9906 NA
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Schwere UE (CTCABr ad O3) nach SOC/PT
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems 0,9920 NA 0,9920 NA 0,9953 >0,9999 0,9942 NA
Untersuchungen 0,3322 NA NA NA 0,9919 0,5396 0,9924 NA

a: Es werden keine Sensitivitatsanalysen auf Subgruppenebene durchgefiihrt.

AbkurzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Expertenkon@@&; Cyclin-abhéngige Kinas€s TCAE: Common Terminology Criteria fokdverse Events;

DCR: Krankheitskontrollrate; DoRDauer des Ansprechens; EORTELiropean Organization for Research and Treatment of Cancé&DERuUropean Quality of Lifés Dimensions;
IL: Item Library;ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; IRRfusionsbedingte Reaktiongk.A.: Keine Auswertung aufgrund geringer Anzahl an Patient*innen bzw. Ereignisse
mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; NA: Nicht zutreffend;ORR: Objektive Ansprechrate; O&esamtiiberleben; PFBrogressionsfreies Uberleben;
PFS2.Progressionsfreies | berl ebenGlumt&lr Idrepr édodigen hePatpii ent-®&Had 61 @doal nprésgighsfe s s i
Severity; PTPreferred Term Class nach MedDRA; QBR45: Quality of Life QuestionnairBreastCancer5; QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore30; SOC:System
Organ Class nach MedDRA; SU&chwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TBRIOPIONBreast01; TFSTZeit bis zur ersten Folgetherapie; TSZEit bis zur zweiten
FolgetherapietJE: Unerwiinschtes Ereignis; UESInerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; Vi&8elle Analogskala
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Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als é&wbgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann r fidiese Endpunkte zusétzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir dderkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
Awei blichfAi und Am2nnlichid) als auch f¢r das
Aniedrigid und Ahochfi) eine Effektmodifikati ol
dann fir die 3 genannten Endpunkiedas kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit

den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Matdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-Medé/se quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der M&nalyse (als ForedPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
MetaAnalyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Rieddyse einschliel3en.

Es besteht allgemeiner wissenschaftlicher Konsens dariiber, dass die Interpretation von
Subgruppenanalysen, insbesondere wenn sie post hoc durchgefihrt wurden, Einschrankungen
unterliegt. Bei der Beurteilung der Ergebnisse von Subgruppenanalysen solite diedmnit
multiplem Testen in Zusammenhang stehende KumulierungUseshlers beriicksichtigt
werden, die die Zunahme der Wahrscheinlichkeit fur FehleArtl.(falsch positive
Testergebnisse) beschreibt. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer grol3eh Anza
statistischer Hypothesen, wie vorliegend bei der Durchfihrung einer Vielzahl an
Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen, eine gewisse Anzahl der Tests bereits aufgrund
der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit vé¥ Zu einem falsch positiven Edges

fuhren. Da keine a priori geplanteb-Adjustierungen vorgenommen wurde, ist die
Aussagekraft der vorliegenden positiven Interaktionsterme gering und kann lediglich
explorativ, nicht aber konfirmatorisch bzw. zur Ableitung eines medizinischen Zusatnsut
gewertet werden. Dies ist insbesondere dann zu berlcksichtigen, wenn sich keine medizinische
Rationale fir eine Effektmodifikation ergibt.
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4.3.1.3.2.1 Mortalitat i Gesamtiberlebenaus RCT

Tabelle4-66: Subgruppenergebnisse fGBesamtiiberlebesus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl | Zeit bis zun] Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin| Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Mone-lten nisse Monqten
Subaruppenausoragund PN Median n/N Median HRP® [95 % -KI]
grupp Pragunt g | [95%-KIj2| (%) | [95%-KI] 2 p-Wert® | p-Wert?
os®
ECOGPS
0 27135 17,2 18/33 23,5 1,76 [0,96; 3,24]
(77,1) | [13,7;20,2]| (54,5) | [11,8; NE] 0,0652
0,0087
61 17/28 17,6 18/22 11,4 0,52 [0,27; 1,02]
(60,7) | [10,0; NE] | (81,8) | [6,7;14,1] 0,0517

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierteDox-ProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifizierten ®oaportional.HazardModells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbklrzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecaBCOGPS:Eastern Cooperative Oncology Group Performance
StatusHR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; Kbnfidenzintervall;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen im jeweiligen Behandlungsarnfmzahl der
Patient*innen mit Ereignis; NEicht auswertbarQS: GesamtiiberlebeRCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TBO1: TROPIONBreastO1

Fir den Endpunkt OS ergeben sich Effektmodifikationen durch das Subgruppenmerkmal
ECOGPS Allerdings zeigen sich in keiner der beiden Subgruppenauspragungen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anhétg dargestellt.
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4.3.1.3.2.2Morbiditat 7 Progressionsfreies Uberlebemus RCT

Tabelle4-67: Subgruppenergebnisse finogressionsfreies Uberlebens RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC] Inter-
aktion
Anzahl | Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin | Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Monallten nisse Mongten
Subaruppenausoriqund VN Median n/N Median HRP® [95 % -KI]
grupp Pragunt g | [@5%-KIj2| (%) | [95%-KI] 2 p-Wert® | p-Wert?
PFSZ
ECOGPS
0 27135 111 15/33 12,0 1,85 [0,96; 3,56]
(77,1) | [7,2;13,7] (45,5) [8,2; NE] 0,0621
0,0002
o1 16/28 12,7 19/22 7,2 0,28 [0,13,0,59]
(57,1) | [9,7;18,6] (86,4) [3,9; 9,8] 0,0004

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierten CéxoportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifiziet@ox-Proportional.HazardModells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbklrzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhangiges Expertenkomitee:é&do Datopotamab deruxtecan;
ECOGPS:Eastern Cooperative Oncology Group Performance StdfesHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wal
der Arzt*innen; Kl:Konfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen im
Behandlungsarm; rinzahl der Patient*innen mit EreigniBF S:Progressionsfreies Uberlebd?ES2:Progressionsfreies
Uberleben unter der FolgetherapRC T: Randomisierte kontrbierte Studie; TBO1TROPIONBreast01

Fir den Endpunkt PFS2 ergeben sich Effektmodifikationen durch das Subgruppenmerkmal
ECOGPS In der Kategoried zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. n  d er Kla¢igergiohrsigréfikafie Unterschiede zwischen den

Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anhé#tg dargestellt.

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite179von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.3Morbiditat 7 Tumoransprechenaus RCT

Tabelle4-68. Subgruppenergebnisse fir Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli mFASA

TBO1 Dato-DXd vs. ICC Inter -
Dato-DXd ICC aktion
Endpunkt
Subgruppen Anzahl Anzahl
merkmal Ereignisse | Ereignisse
Subgruppen n/N (%) n/N (%) OR® RR® RDP
auspragung | [95%-KlI] 2 | [95%-KI]? | [95%-KI] [95 % -KI] [95%-KI] p-Wert®p-Wert?
ORR (BICR)®
Geografische Region
Region 1
(USA, 17/33 (51,5)| 6/28 (21,4) 3,90 2,40 30,09 00166
Kanada, [33,5;69,2] | [8,3;41,0] |[1,26;12,08] [1,10;5,26] [5,63;50,93] ™
Europa) 0,0240
(F*Regs'?gezr 5/30 (16,7) | 8/27 (29,6) 0,48 0,56 1296 0 o40s
Welt) [5,6; 34,7] | [13,8;50,2] | [0,13;1,69] [0,21;1,51] [-35,02;9,24 ™

a: Kl berechnet mittels CloppdtearsorMethode
b: Berechnet mittels CochravlantetHaenszeMethode mit WaleKl, RD in Prozentpunkten

c: Berechnet mittels stratifiziertem CochritantetHaenszelTest
d: Interaktionsp-Wert berechnet mittels CochransSgatistik

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbkurzungenBICR: Blinded Independent Central Review; D&Xd: Datopotamab deruxtecan; ICChemotherapie
nach Wahl des Arztes; KKonfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Patient*innen
im Behandlungsarm; iinzahl de Patient*innen mit Ereignis; ORDdds Ratio; ORRObjektive Ansprechrate;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RRisikodifferenz; RRRelatives Risiko; TBOITROPIONBreast01

Fur

den Endpunkt

ORR (BICR) ergeben sich Effektmodifikationen durch

das

Subgruppenmerkm&eografische Regiorin der KategoridRkegion 1 (USA, Kanada, Europa)
zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen d&ehandlungsarmerzugunsten von
Dato-DXd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.der KategoridRegion 2 (Rest der Welt)
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anh&#g dargestellt.
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4.3.1.3.2.4Morbiditat 17 Zeit bis zur Folgetherapie aus RCT

Tabelle4-69: Subgruppenergebnisse it bis zur Folgetherap@us RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél mFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl| Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin | Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Mon&-lten nisse Monqten
Subaruppenausoriqund VN Median n/N Median HRP® [95 % -KI]
grupp Pragunt gy | [95%-KiN2| (%) | [95%-KI] 2 p-Wert® | p-Wert?
TFST®
ECOGPS
0 33/35 6,8 31/33 5,8 0,89 [0,54; 1,45]
(94,3) | [6,3;10,1] (93,9) [3,9; 7,5] 0,6263
0,0032
61 26/28 9,4 22/22 3,8 0,27 [0,14; 0,54]
(92,9) | [4,4;13,4] | (100,0) | [1,7;5,0] <0,0001
TSST®
ECOGPS
0 31/35 11,7 25/33 12,5 1,43 [0,83; 2,45]
(88,6) | [9,2;15,0] (75,8) | [8,7; 17,7] 0,1931 0.0011
o1 23/28 15,1 21/22 8,5 0,40[0,21;0,74]
(82,1) | [9,7;17,8] (95,5) | [5,0; 10,6] 0,0028

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode
b: Berechnet mittelstratifizierten CoxProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifizierten ®oaportional.HazardModells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbklrzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecan; ECERS:Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; HRHazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; Kbnfidenzintervall;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der Rtient*innen im Behandlungsarm; Anzahl der
Patient*innen mit Ereignis; NElicht auswertbar; RCTRandomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPION-Breast01;
TFST: Zeit bis zur ersten FolgetherapiESST:Zeit bis zur zweiten Folgetherapie

Far den Endpunkt TFST ergeben sich Effektmodifikationen durch das Subgruppenmerkmal
ECOGPS In der KategorieD zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. n  d er Kla¢igergiohrsigrefikafie Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

Die erganzende Analyse des TSST bestatigt dieses Ergebnis.

KaplanMeier-Kurven derSubgruppenanalysen sind in Anhah@ dargestellt.
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4.3.1.3.2.5Morbiditat T EORTC QLQ-C3071 Symptomskalen aus RCT

Tabelle4-70: Subgruppenergebnisse fir EORQCQ-C301 Symptomskalen aus RCT mit
dem zu bewertenden ArzneimitiemFASA

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl| Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin | Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Mon&-lten nisse Mone-lten
Subaruppenausoriqund VN Median n/N Median HRP® [95 % -KI]
grupp Pragunt gy | [95%-KiN2| (%) | [95%-KI] 2 p-Wert® | p-Wert?
Fatigue®
Geografische Region
Region 1 (USA, 15/33 2,1 12/28 15 0,93 [0,42; 2,02]
Kanada, Europa) (45,5) [1,4; 2,8] (42,9) [0,7; 3,5] 0,8358
0,0328
Region 2 (Rest der 15/30 2,8 17/27 0,7 0,32 [0,15; 0,66]
Welt) (50,0) [0,8; NE] (63,0) [0,7; 1,4] 0,0015
Abstammung
Asiatisch 9/21 8,3 15/21 0,7 0,20 [0,07; 0,53]
slatisc 42,9) | [0,8:NE] | (71,4) | [0,7: NE] 0,0006 0.00
,0041
Ander 19/32 2,1 14/26 15 0,92 [0,46;1,85]
ere (59,4) | [1,4:2,8] | (53,8) | [0,7;3,5] 0,8085
Dyspnoé
Geografische Region
Region 1 (USA, 11/33 4,2 4/28 9,7 2,04 [0,65; 6,42]
Kanada, Europa) (33,3) [0,8; 8,3] (14,3) [5,6; NE] 0,2152 0.0093
Region 2 (Rest der 7/30 NE 11/27 4,8 0,32[0,12; 0,83]|
Welt) (23,3) [5,5; NE] (40,7) [0,7; NE] 0,0143
Appetitverlust®
Geografische Region
Region 1 (USA, 10/33 5,6 6/28 NE 0,99 [0,35; 2,75]
Kanada, Europa) (30,3) [1,4; NE] (21,4) [1,4; NE] 0,9865 0.0493
Region 2 (Rest der 11/30 11,1 14/27 1.4 0,28 [0,12; 0,64] '
Welt) (36,7) [2,1; NE] (51,9) [0,7;2,8] 0,0014
Obstipation®
ECOGPS
0 14/35 55 13/33 1,3 0,36 [0,17; 0,77]
(40,0) [2,8; NE] (39,4) [0,7; 3,5] 0,0082
0,0108
o1 10/28 2,8 4/22 9,7 2,19 [0,68; 7,08]
(35,7) [0,8; NE] (18,2) [1,4; NE] 0,1856
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl| Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin | Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal m/s;e I\|<I/Ionda_\ten nlls;e A:Aondgten R (9591
. n edian n edian 0-
Subgruppenauspragund o | 19506 ki1a| (%) | [95%-KI]® p-Wert® | p-wert?
Diarrho ©
ECOGPS
0 5/35 NE 10/33 4,2 0,16 [0,05; 0,48]
(14,3) [6,2; NE] (30,3) [0,7;5,5] 0,0003
0,0065
o1 9/28 5,6 4/22 7,6 1,48 [0,45; 4,89]
(32,1) [2,8; NE] (18,2) [2,8; NE] 0,5172

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode
b: Berechnet mittelstratifizierten CoxProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifizierten ®oaportional.Hazardsodells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datensc{@a®t07.2024)

AbkurzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecaBCOGPS:Eastern Cooperative Oncology Group Performance
StatusEORTC:European Organisation for Research and Treatment of C&fReHazard Ratio; ICCChemotherapie
nach Wahl der Arztinnen; KiKonfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full Analysis SeA; N: Anzahl der
Patient*innen im Behandlungsarm;Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NHicht auswertbar; RCTRandomisierte
kontrollierte StudieQLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;TB01: TROPIONBreast01

FUr den Endpunkt EORTQLQ-C3071 Fatigue ergeben sich Effektmodifikationen durch das
Subgruppenmerkm#&@eografische Regionnd Abstammung

Fur das Subgruppenmerkn@éografische Regioreigen sich in der KategoriRegion 1 (USA,
Kanada, Europakeine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. In der
Kategorie Region 2 (Rest der WelBeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

Fur das Subgruppenmerkm@bstammungeigen sich in der Kategorissiatischsignifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmegunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet
zum Haupteffekt sind. In der Kategoenderezeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Far den Endpunkt EORTQLQ-C307 Dyspnoe ergeben sich Effektmodifikationen durch das
Subgruppenmerkm&@eografische Regiorn der KategoridRkegion 1 (USA, Kanada, Europa)
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsammeler
Kategorie Region 2 (Rest der WelBeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.
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Fur den Endpunkt EORTQLQ-C30 i Appetitverlust ergeben sich Effektmodifikationen
durch das Subgruppenmerkn@dografische Regiomn der Kategori®egion 1 (USA, Kanada,
Europa)zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungshrohen.
Kategorie Region 2 (Rest der WelBeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

Fur den Endpunkt EORTQLQ-C3071 Obstipation ergeben sich Effektmodifikationen durch
das SubgruppenmerkmBCOGPS In der Kategorid zeigen sictsignifikante Unterschiede
zwischen denBehandlungsarmerzugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum
Haupteffekt sindIn der KategorigD 1zeigensich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt EORTQLQ-C3071 Diarrh6 ergeben sich Effektmodifikationen durch das
SubgruppenmerkmdtCOGPS In der KategorieO zeigen sichsignifikante Unterschiede
zwischen denBehandlungsarmerzugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum
Haupteffekt sindIn der Kategoried 1zeigensich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Fur die weiteren Symptomskalen des Endpunktes EORIQ-C30 ergeben sich keine
Effektmodifikationen durch Subgruppen.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anhésig dargestellt.

4.3.1.3.2.6Morbiditdt 1 EORTC QLQ-BR45/IL11671 Symptomskalen aus RCT

Far den Endpunkt EORTQLQ-BR45/IL116 ergeben sich keine Effektmodifikationen durch
Subgruppen.

4.3.1.3.2.7Morbiditdt T EORTC IL117 aus RCT
Far den Endpunkt EORTIL117 ergeben sickeine Effektmodifikationen durch Subgruppen.

4.3.1.3.2.8Morbiditat i EQ-5D VAS aus RCT
Fir den Endpunkt EGSD VAS ergeben sich keine Effektmodifikationen durch Subgruppen.

4.3.1.3.2.9Morbiditdt 7 PGl aus RCT
Fur den Endpunkt PGI ergeben sich keine Effektmodifikationen durch Subgruppen.
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4.3.1.3.2.10Gesundheitsbezogene LebensqualitatEORTC QLQ-C301i
Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus aus RCT

Tabelle4-71: Subgruppenergebnisse THORTCQLQ-C3071 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatumis RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittehFAS A

TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl | Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Monaten nisse Monaten
Subaruppenausoriqund N Median n/N Median HRP® [95 % -KI]
grupp Pragunt gy | [95%-KIN2| (%) | [95%-KI] 2 p-Wert® | p-Wert?
Rollenfunktion®
Vorherige Verwendung eines CDK4#hibitors
Ja 23/52 2,1 14/45 5,6 1,36 [0,70; 2,64]
(44,2) [0,8; 5,5] (31,1) [0,8; NE] 0,3564
0,0462
Nein 4/11 NE 6/10 1,5 0,35[0,10; 1,25]
(36,4) [0,7; NE] (60,0) [0,7; 6,2] 0,0938
ECOGPS
0 14/35 5,6 14/33 1,5 0,50 [0,23; 1,07]
(40,0) [0,8; NE] (42,4) [0,7; 5,6] 0,0791
0,0183
o1 13/28 2,1 6/22 NE 2,13[0,81; 5,64]
(46,4) [0,7; 4,2] (27,3) [0,8; NE] 0,1184
Dauer der vorherigen Verwendung eines CDK4ithibitors bei Brustkrebs
R 10/22 1,4 4/19 NE 2,97 [0,92; 9,56]
Ol2 Monate | 55 | 07:42] | (2L1) | [08:NE] 0,0572 03
~12 Monate 12/29 55 11/27 15 0,71[0,31;1,63]
(41,4) | [0,8;5,6] (40,7) | [0,7;5,6] 0,4238
Emotionale Funktion®
Dauer der vorherigen Verwendung eines CDKAlfghibitors bei Brustkrebs
N 6/22 NE 1/19 NE 5,23 1[0,62; 43,93
Ol2 Monate | o753 | nanNg | 63) | [7.9 NE] 0,0894 ot
>12 Monate 10/29 7,1 10/27 3,5 0,49 [0,20; 1,20] ’
(34,5) [2,8; NE] (37,0) [0,7; 6,3] 0,1167
Soziale Funktiorf
Wahl der Chemotherapie durch die Prifarzt*innen
Capecitabin 8/21 2,2 7/9 0,7 0,38[0,13; 1,10]
P (38,1) | [0,7:NE] | (77.8) | [0,7;2.8] 0,0722
_— 15/31 2,8 11/41 3,5 1,32 [0,60; 2,92]
Eribulin 484) | [1.4:57] | (268) | [L5: NE] 0,4940 0,0078
Vinorelbin 2/11 NE 3/5 1,3 0,15 [0,02; 0,89]
(18,2) [0,7; NE] (60,0) [0,7; NE] 0,0168
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TBO1 Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl| Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal m/s;e I\|<I/Ionda_\ten nlls’ze hlilﬂondgten R (9591
. n edian n edian 0-
Subgruppenauspragund o | 19506 ki1a| (%) | [95%-KI]® p-Wert® | p-wert?

a: Kl berechnet mittels Brookmey&rowley-Methode
b: Berechnet mittelstratifizierten CoxProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifizierten ®oaportional.HazardModells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)

AbklrzungenCDK: Cyclin-abhangige Kinaséato-DXd: Datopotamab deruxtecaBCOGPS:Eastern Cooperative
Oncology Group Performance StatB©RTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innen; Kbnfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full
Analysis SefA; N: Anzahl der Patient*innen im BehandlungsarmAnzahl der Patient*innen mit Ereignis; NHicht
auswertbarQLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore 30;RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

TBO1: TROPIONBreastO1

Fur den Endpunkt EORTQLQ-C30 71 Rollenfunktion ergeben sich Effektmodifikationen
durch das Subgruppenmerkmébrherige Verwendung eines CDKAfthibitors, ECOGPS
undDauer der vorherigen Verwendung eines CDKH#IBibitors bei Brustkrehsledoch zeigen

sich in keinen der einzelnen Subgruppenkategorien signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Fiur den Endpunkt EORTQLQ-C30 1 Emotionale Funktion ergeben sich
Effektmodifikationen durch das SubgruppenmerkbDalier der vorherigen Verwendung eines
CDK4/6-Inhibitors bei Brustkrehs Jedoch zeigen sich in keinen der einzelnen
Subgruppenkategorien signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt EORTQLQ-C307 Soziale Funktion ergeben sich Effektmodifikationen
durch das Subgruppenmerkmalahl der Chemotherapie durch die Prufarzt*innén den
KategorienCapecitabinund Eribulin zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmein der KategorieVinorelbin zeigensich signifikante Unterschiede
zwischen denBehandlungsarmerzugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum
Haupteffekt sind.

Far die weiteren Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus des Endpunktes
EORTCQLQ-C30 ergeben sich keine Effektmodifikationen durch Subgruppen.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anhés(g dargestellt.
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4.3.1.3.2.11Sicherheifi unerwiinschte Ereignisseaus RCT

Tabelle4-72: Subgruppenergebnisse fisthwereunerwiinschte Ereignis§€ TCAE-GradO 3 )
aus RCT mitdem zu bewertenden ArzneimitiemFASA

TBO1l Dato-DXd ICC Dato-DXd vs. ICC| Inter-
aktion
Anzahl | Zeit bis zum| Anzahl | Zeit bis zum
Endpunkt Ereig- | Ereignisin Ereig- | Ereignisin
Subgruppenmerkmal nisse Monallten nisse Mongten
Subaruopenausoriaund N Median n/N Median | HRP[95 %-KI]
grupp Pragunt o5y | [95%-KIj2| (%) | [95%-KI]® p-Wert® | p-Wertd

Schwere UE (CTCAEGrad O F)

Geografische Region

Region 1 (USA, 12/33 7,6 13/28 4,1 0,58 [0,26; 1,28]
Kanada, Europa) (36,4) | [5,0;NE] | (46,4) | [0,8; NE] 0,1718
0,0274
Region 2 (Rest der 5/30 NE 18/27 1,4 0,15 [0,05; 0,41]
Welt) (16,7) | [NE;NE] | (66,7) | [0,7;7.4] <0,0001

a: Kl berechnet mittels Brookmey&@rowley-Methode
b: Berechnet mittels stratifizierteDox-ProportionalHazardsModells
c: p-Wert aus stratifiziertem LeRankTest

d: p-Wert des Interaktionsterms eines stratifizierten ®oaportional.HazardModells mit Behandlung, Subgruppe und
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe als Kovariaten

e: Ergebnisse basieren auf dem finalen Datenschnitt (24.07.2024)
AbklrzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DBXd: Datopotamab deruxtecan;
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wahl der Arzt*innédl; Konfidenzintervall; mFASA: Modifiziertes Full

Analysis SefA; N: Anzahl der Patient*innen im BehandlungsarmAnzahl der Patient*innen mit Ereignis; NHicht
auswertbar; RCTRandomisierte kontrollierte Studie; TBOIROPIONBreast01; UEUnerwinschteEreignis

Fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAEadO3) ergeben sich Eff ekt m

das Subgruppenmerkm@eografische Regionn der KategorieRegion 1 (USA, Kanada,
Europa)zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungshrichen.
Kategorie Region 2 (Rest der WelBeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmerugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

Fur alle weiteretJE und UESI ergeben sich keine Effektmodifikationen durch Subgruppen.

Die Subgruppenergebnisse der UE nach SOC und PT sind in AdHardargestellt. Fir UE
nach SOC und PT ergeben sich fur die SBE¥krankungen des Gastrointestinaltrakts (gesamte
SOC) Effektmodifikationen durch das Subgruppenmerkrmaimetastasenin der Kategorie

Ja zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsdnnar.
Kategorie Nein zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen dBehandlungsarmen
zugunsten von Dat®Xd, die gleichgerichtet zum Haupteffekt sind.

KaplanMeier-Kurven der Subgruppenanalysen sind in Anh&#tg dargestellt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen StudietRCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quillen (z.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Quellen

TBO1 Publikation(51)
Klinischer Studienberichc6)
Studienregistereintrag®2i 55)

AbklrzungenTB01: TROPIONBreastO1

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte

Vergleiche als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das |st dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimgéziigoer
der zweckmafiigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschntt3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmafige
Vergleichstherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur Verfigung (einschliel3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etcBenennen Siesowohl fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche $tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf deternetseitedes GBA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Verglelehsfiziertwurden

und bewerten Sie darlber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend-den Ein
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleivketc

Sie das Verzerrungspotenzialder fir indirekte Veleiche herangezogenen Studien
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfliigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick liber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabeensda Zeile.

Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-73: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end sdllatigellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2)Ytabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen StudiBay&ellung des
indirekten Vergleichskir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnit4.3.1.3.1

Geben Sie fur den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-74. Zusammenfassung der verfigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-75: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieR&idschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-77: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Ardrderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

Nicht zutreffend
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wer@eientieren Sie sich dabei

an cer Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebniss8tellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metalysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Grunde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprufung dar. Diskutieren Sie
insbesonderekonsistente Ergebnisse

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirkter Vergleich vorgenommen wirbrtlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCTBericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf3 Abschnitt
4.3.1.3.2

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studienindirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung beriicksichtigten StudietJaotetsuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden Studi&trukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschrdtB8.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eBenennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche $tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf deBA3 Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiirang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-78: Verzerrungsaspekte auf Studienebemecht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend BBavertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick liber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an deelbaispn

Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> T nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-80: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem BewertungsbAgbang 4
F.

Tabelle4-81: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxixmicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnid&szeurungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaRd den
Anforderungen des TRENDbzw. des STROB&tatements darMachen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden StudierBeriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studiennicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnidmfermationsbeschaffung nach Unseichungen,

die nichtin den Abschnitteh3.1, 4.3.2.1und4.3.2.2aufgeflhrt sindStrukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnit4.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffungg RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationsowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmanRige Vergleichstheragiealog Abschnitt4.3.1.1zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.) Benennen Sidlr das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche $tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf defB3 Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Eingnbatz

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick liber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angayesinstén

Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-82: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1<Endpunkt xxx> T weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-83: Operationalisierung von <Endpunkt xxk>veitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Bewerten Sie id Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemalf? den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBerticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschfig.1.3.2

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studienweitere Untersuchungen

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossiarerwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quelin (z.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft derNachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschritgefh und 4.3.2 présentierten Ergebnisse

die Aussagekraft der Nachweise flir einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Vorliegende Evidenz

Die vorliegende Nutzenbewertung von Dd&@&d basiert auf Grundlage der randomisierten,
kontrollierten, offenen, multizentrischen Phdl$eZulassungsstudie TROPIOBreastO1 bei
erwachsenen Patientinnen mit inoperablem oder metastasiertemposiRem,
HER2-negativem Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine
Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben.

Die Studie TROPIOMNBreastO1l entspricht aufgrund ihres randomisierten, kontrollierten
Designs gemal Kapitel, 85 Absatz6 VerfO der Evidenzstuféb und stellt damit den
hochsten Evidenzgrad zur Bewertung von BRXd im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.
Fur die Ableitung des Zusatznutzensd unter Anwendungler AnhebungsregelasmFASA
herangezogenwelches die vom @A definierte Teilpopulation a) im Anwendungsgebiet
abdecktEine Auswertung mittels Anhebungsregelistin Situationen angebrachhgnideie

im vorliegenden Dossiér die Gesamtpopulation in eine bewertungsrelevante Zielpopulation
und eine komplementare NicHtelpopulation aufgeteilt werden kann. Gemafl der
Anhebungsregel kann fiir jeden Endpunkt separat der Test auf statistische Signifikanz auf Basis
eines angehobenenSignifikanzniveaus von 1% erfolgen, sofern die gemali
IQWiG-Arbeitspapier zu Verfahren zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf
Teilpopulationerdefinierten Kriteriererfullt sind(1).

Studienqualitat

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse der Studie TROM(@MEst01 ist insgesamt als haah
bewertenDie Zuteilung zu den beiden Behandlungsarmen erfolgte verdeckt durch ein IRT, bei
dem fur allePatient*inneneine einzigartige sequenzielle Randomisierungsnummer erzeugt
wurde. Die Auswertung der Studienergebnisse erfolgte auf Basis des FAS bzw. de®B#S

das ITT-Prinzip ad&quat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die daswegspotenzial
beeinflussen kdnnteas Verzerrungspotenzial der Studie TROPIBNastO1 ist als niedrig
anzusehen (siehe AbschnitB.1.2.2.

Aufgrund der unterschiedlichen notwendigen Pramedikationen ilBdbandlungsarmeand

der Unterschiede der Toxizitatsprofile der Studienmedikation wurde in der Studie
TROPIONBreast01 in Absprache mit den Zulassungsbehdrden ein offenes Studiendesign
gewahlt. Die fehlende Verblindung der Studie fuhrt jedoch nicht grundsatzlich zur
Herabstufung der Aussagesicherheit auf Studienebene, sondern ist lediglich bei der
endpunktspezifishen Bewertung subjektiv erfasster Zielgrof3en zu beriicksichifigon
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Die im Vergleichsarm der Studie verwendete Behandlung mit einer I&€&ng¢itabin,
Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin odamthrazyklin oder taxanhaltige Therapie)
entsprichunter Ausschluss voRatientinnen, die der Behandlung mit dem in Deutschland im
Anwendungsgebiet nicht verordnungsfahigéemcitabinzugeordnet warerger deutschen
S3Leitlinienempfehlung fiur die vorliegende Erkrankungssituation (vgl. M@&dules
vorliegenden Dossier$}). Somitstimmtdie Behandlung im Vergleichsammit der deutschen
Versorgungsrealitdiiberein In der Gesamtschau sind die Studienergebnisse der Studie
TROPIONBreast01 gut auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe
Abschnitt4.3.1.2.). Das Verzerrungspotenzial der Studie TROPiBigastO1 ist als niedrig
anzusehen (siehe AbschnitB.1.2.2.

Validitat der herangezogenen Endpunkte
Die Validitat der im Nutzendossier dargestellten Endpunkte ist insgesamt als hoch zu bewerten.

Alle in der Studie untersuchten und fir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte sind
im Anwendungsgebiet etabliert und wurden in der Studie standardisiert erfasst und ausgewertet.
Die unmittelbare Patientenrelevanz der herangezogenen EndpunkteAisschnitt4.2.5.2
begrindet.

Auf Endpunktebene kann im Hinblick ad&sOS,dasPFS, das Tumoransprechen und die Zeit

bis zur Folgetherapie aufgrund der Bewertung anhand objektiver Kriterien von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial und damit einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden.
Aufgrund des offenen Studiendesigns istdéidh bei patientenberichteten Endpunkten und den

UE von einem erh6hten Verzerrungspotenzial auszugehen.

Aussagekraft der Nachweise

Die Studie erlaubt einen aussagekraftigen Nachweis Uber den Zusatznutzen voXXDabas
Verzerrungspotenzial der vorliegenden Evidenz wird unter Beriicksichtigung der adaquaten
Randomisierung und Umsetzung des {Ffinzips, der angemessenen Ubertraghtider
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sowie der hohen Validitat und
ergebnisunabhangigen Berichterstattung aller relevanten Endpwoktee dem Fehlen
sonstiger endpunktibergreifender Verzerrungsaspekte als niedrig bewertetaSsinsich auf

Basis der Studie TROPIGHreastO1 ein Hinweis fueinen Zusatznutzen von DafoXd
ableiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fihren Sie die in den Abschnittér8.1und4.3.2beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen

auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweukRigen Vergleichstherapie ergilidertcksichtigen Sie

dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.iegt ein Zusatznutzen vor, beseltren Sieworin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar lieschreiben und begrinden Sie
unter Berlcksichtigung der in Abschndtt4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aul3erdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemafd ANutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicherZusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Erwachsene Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertempobkiRvem,
HER2-negativem Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine
Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, befinden sich in einer
palliativen Behandlungssituation. Eine Heilung ist in diesem Stadium der Erkrankung nicht
mehr moglich. Als wichtigste Therapieziele stehen daher ein schnelles und anhaltendes
Therapieansprechen sowie die Verzogerung der Krankheitsprogression und weiterer
Folgetheran bei gleichzeitiger Symptomkontrolle und Erhaltung der Lebensqualitat im
Vordergrund.

Die bisher zur Behandlung des HRsitiven, HER2negativen Brustkrebs verfliigbaren
Therapieoptionen kdnnen die Anforderungen an eine optimale Versorgung der Patient*innen
in der palliativen Situation nur begrenzt erfillen (vgl. Mo8ules vorliegenden Dasss).

Nach Ausschopfung der verfigbaren endokrinen Therapien stehen nur noch wenige
Behandlungsoptionen zur Verfigung, die sich fast ausschlie@3lich auf Chemotherapien
beschranken. Alternative, zielgerichtete Optionen wieAd¥ T-DXd oder SG sind nur fir
Patient*innen mit HER2ow (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) Brustkrebs nach einer
Chemotherapie im metastasierten Stadium bzw. fur Patient*innen, die bereits mehrere
vorherige systemische Therapierhalten haben, zugelassé&s besteht somiteiterhin ein
erheblicheBedarf fir eine wirksame und gut vertragliche Therapieoption fur alle Patient*innen
im Anwendungsgebiet.

Dato-DXd tragt zur Deckung des therapeutischen Bedarfs im vorliegenden Anwendungsgebiet
bei. Dies wird im vorliegenden Dossier durch die Ermittlung des medizinischen Zusatznutzens
anhand der Ergebnisse der Studie TRORIBastO1l gezeigt. Die im Vergleicirsn der

Studie gegebenen Chemotherapien entsprechen der benannten zVT fir die in der vorliegenden
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Nutzenbewertung bestimmten Teilpopulat&n(vgl. Abschnitte4.2.1 und 4.3.1.2.). Die
Studie ist somit geeignet, den Zusatznutzen von {Ded¢d gegenuber der zVT fir diese
Teilpopulation direkt abzubilden.

FUr die Teilpopulationeb) und g des vorliegenden Anwendungsgebietes liegen keine direkt
vergleichenden Studien vor. Der Zusatznutzen ist fur diese Teilpopulationen daher nidht beleg

Nachfolgend wird der Zusatznutzen fur die Teilpopulapnbeschrieben, d. fir
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem-pdBtivem und HERZD (IHC 0)
Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die fur diese
nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im inoperablem oder
metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben.

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von-DXib werden patientenrelevante
Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Sicherheit betrachtet. Die Ergebdissgensitivitdtsanalysen werden nicht

fur die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens bericksichtigt. Die Quantifizierung der
Wahrscheinlichkeit und des Ausmales des Zusatznutzens vorDRdtam vorliegenden
Anwendungsgebiet erfolgt auf Basis der in Abstthh3.1.3.1dargestellten Ergebnisse der
Studie TROPIONBreast0l. Eine Ubersicht der Ergebnisse fir die einzelnen
patientenrelevanten Endpunkte sowie die resultierende Wahrscheinlichkeit und das Ausmal
des Zusatznutzens sind ifmabelle4-84 zusammengefasstDie Ergebnisse der Studie
TROPIONBreast01 sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe
Abschnitt4.3.1.2.).

Tabelle4-84: Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens vorpD&toab
deruxtecargegenuber der zVT auf Endpunktebé&énaFASA/mMSASA

Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Endpunkt Mediane Zeit in Monater? [95 %-KI] HR [95 % -KI] keit und AusmaR
Dato-DXd ICC p-Wert des
N = 63 N =55 Zusatznutzens
Mortalitat
0S 44 (69,8) 36 (65,5) 1,05 [0,67; 1,64] Zusatznutzen
17,5 [15,2; 20,2] 14,1 [11,1; 23,0] 0,8369 nicht belegt
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Hinweis auf
37 (58,7) 36 (65,5) 0,61[0,38; 0,98] ; .
PFS (BICR) 7.6[4,4; 9.7] 45[4.0: 60] 0.0895 ezlnen geringen
usatznutzen
PES?2 43 (68,3) 34 (61,8) 0,79 P,56; 1,114 Zusatznutzen
11,7 [9,9; 14,7] 8,6 [7,2; 12,0] 0,3044 nicht belegt
Tumoransprechen
22 (34,9) 14 (25,5) 1,37[0,91; 2,08} Zusatznutzen
ORR (BICR) [23,3; 48,0] [14,7; 39,0] 0,2418 nicht belegt
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Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Endpunkt Mediane Zeit in Monater? [95 %-KI] HR [95 %-KI] keit und AusmaR
Dato-DXd ICC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
8 (12,7) 7(12,7) 0,65 [0,30; 1,39 Zusatznutzen
DoR (BICR) 7.1 [4,5; NE] 6,0 [4,9; NE] 0,4146 nicht belegt
49 (77,8) 37 (67,3) 1,16[0,98; 1,31° Zusatznutzen
DCR (BICR) [65.5; 87.3] [53.3:79,3] 0,2212 nicht belegt
Zeit bis zur Folgetherapie
Hinweis auf
TEST 59 (93,7) 53 (96,4) 0,59 [0,41; 0,87] einen
8,3[5,6; 10,7] 4,5 [3,3; 6,0] 0,0069 betrachtlichen
Zusatznutzen
TSST 54 (85,7) 46 (83,6) 0,81 0,60; 1,0§* | Zusatznutzen
12,0 [11,0; 15,7] 9,7 [8,5; 12,2] 0,3064 nicht belegt
EORTCQLQ-C307 Symptomskalen
Anhaltspunkt
Fatique 30 (47,6) 29 (52,7) 0,54 [0,32; 0,92] fur einen
9 2,2[1,4;5,5] 1,3[0,7; 1,4] 0,0243 geringen
Zusatznutzen
Ubelkeit und 23 (36,5) 15 (27,3) 0,89 1[0,46; 1,74] Zusatznutzen
Erbrechen 7,0 [2,8; NE] 4,8 [1,4; NE] 0,7264 nicht belegt
Anhaltspunkt
Schmerz 18 (28,6) 22 (40,0) 0,36 [0,19; 0,69] fur einen
chme 9,7 [4,2; NE] 2,1[0,8: 2,8] 0,0012 erheblichen
Zusatznutzen
DvSDn 18(28,6) 15 (27,3) 0,73[0,44; 1,22] |  Zusatznutzen
yspnoe 8,3 [4,2; NE] 5,6 [2,8; NE] 0,3824 nicht belegt
L 21 (33,3) 12 (21,8) 0,94 [0,45; 1,97] Zusatznutzen
Schiaflosigkeit 10,5 [4,2: NE] 10,3 [5,6: NE] 0,8616 nicht belegt
0.47 Anhaltspunkt
. 21 (33,3) 20 (36,4) ' fur einen
Appetitverlust 8,3 [2,7:NE] 1,410,8;9,7] [0,2480; 0,8975] betrachtlichen
0,0228
Zusatznutzen
Obstipation 24 (38,1) 17 (30,9) 0,82 [0,44; 1,53] Zusatznutzen
P 5,5[2,8; NE] 3,5[1,3; NE] 0,5591 nicht belegt
Anhaltspunkt
Diarth 14 (22,2) 14 (25,5) 0,48 [0,28; 0,84] fur einen
NE [5,6; NE] 5,51[2,8; NE] 0,0546 betrachtlichen
Zusatznutzen
Finanzielle 19 (30,2) 12 (21,8) 1,01 [0,49; 2,10] Zusatznutzen
Schwierigkeiten 12,5 [3,5; NE] NE [3,4; NE] 0,9705 nicht belegt
EORTCQLQ-BR45/IL116
Anhaltspunkt
ymptomskala , , , ,33; 0, dr einen
S kal 19 (30,2 19 (34,5 0,54 [0,33; 0,8 fur ei
Arme 10,3 [2,8; NE] 1,4[0,7; 11,1] 0,0730 betrachtlichen
Zusatznutzen
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Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Endpunkt Mediane Zeit in Monater? [95 %-KI] HR [95 %-KI] keit und AusmaR
Dato-DXd ICC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
Symptomskala 12 (19,0) 9 (16,4) 1,09 [0,44; 2,69] Zusatznutzen
Brust NE [4,2; NE] 13,8 [5,6; NE] 0,8335 nicht belegt
EORTCIL117
Trockene Augen 0 (0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
ug NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE nicht belegt
Mundschmerzen 0 (0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE nicht belegt
0(0,0) 0 (0,0) NE [NE; NE] Zusatznutzen
Wunder Mund NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE nicht belegt
21 (33,3) 10 (18,2) 1,42 [0,66; 3,09]|  Zusatznutzen
EQSDVAS 5,6 [2,1; NE] NE [2,8; NE] 0,3725 nicht belegt
PGI
PGLS 21 (33,3) 15 (27,3) 0,73[0,37; 1,45] Zusatznutzen
6,2 [2,1; NE] 1,4 [1,4; NE] 0,3774 nicht belegt
PGIC 1(1,6) 1(1,8) NE [NE; NE] Zusatznutzen
1,4 [NE; NE] 1,4 [NE; NE] NE nicht belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTCQLQ-C30i Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
Kdrperliche 23 (36,5) 15 (27,3) 1,01 [0,52; 1,94] Zusatznutzen
Funktion 5,6 [2,1; NE] 5,5 [1,4; NE] 0,9556 nicht belegt
Rollenfunktion 27 (42,9) 20 (36,4) 1,03[0,57; 1,84]| Zusatznutzen
ollentunktio 4,2[1,4:5,7] 2,8[0,8: 6,2] 0,9128 nicht belegt
Emotionale 22 (34,9) 13 (23,6) 0,90 [0,44; 1,84] Zusatznutzen
Funktion 7,1 [3,5; NE] 6,3 [3,5; NE] 0,8045 nicht belegt
Kognitive 27 (42,9) 23 (41,8) 0,751[0,42; 1,32] Zusatznutzen
Funktion 2,2[1,4; 8,3] 2,1[1,4; 3,5] 0,3087 nicht belegt
Anhaltspunkt
. . 25 (39,7) 21 (38,2) 0,61 [0,39; 0,99] fur einen
SozialeFunktion 5,6 [2,1; 12,5] 2,8[1,4; 6,2] 0,1021 geringen
Zusatznutzen
Globaler 30 (47,6) 23 (41,8) 0,75[0,50; 1,13] Zusatznutzen
Gesundheitsstatus 2,8 [1,4; 5,6] 2,1[1,4; 4,1] 0,3345 nicht belegt
Sicherheit
UE 61 (96,8) 53 (96,4) 1,07 [0,73; 1,57] Zusatznutzen
0,21[0,1; 0,3] 0,310,2; 0,5] 0,7420 nicht belegt
Anhaltspunkt
Schwere UE 17 (27,0) 31 (56,4) 0,35 [0,19; 0,64] fur einen
(CTCAE-GradO 3 ) NE [7,6; NE] 2,8[0,9; 11,7] 0,0003 erheblichen
Zusatznutzen
SUE 7(11,1) 9 (16,4) 0,51 [0,24; 1,09] Zusatznutzen
NE [NE; NE] NE [12,2; NE] 0,1732 nicht belegt
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Patient*innen mit Ereignis, n (%) Wahrscheinlich-
Mediane Zeit in Monater? [95%-KIl | i 1a506.k1] | k ol
Endpunkt
P Dato-DXd ICC p-Wert des
N =63 N =55 Zusatznutzens
Therapieabbruch 2 (3,2) 4 (7,3) 0,25 [0,04; 1,39] Zusatznutzen
aufgrund von UE NE [NE; NE] NE [12,2; NE] 0,0888 nichtbelegt

a: Mediane Ereigniszeiten nur dargestellt fur Tif@EventAnalysen
b: 85%-KI gemafll Anhebungsregel
¢: RR als Effektschatzer fiir binare Endpunkte

d: Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt Giber die Gesamtraten der UE. UE nach SOC/PT ssiwierd&n nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen und sind daher nicht aufgefuhrt.

e: Zusatzliche Nachkommastelle berechnet, um zu priifen, ob sich das Konfidenzintervall unterhalb der Relevanz
befindet

AbkurzungenBICR: Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Expertenkon@€€AE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; DatBXd: Datopotamab deruxtecaDCR: Krankheitskontrollrate; DoRDauer des Ansprechens;
EORTC:European Organization for Research and Treatment of Cancé&sDERuUropean Quality of Lifé&s Dimensions
HR: Hazard Ratio; ICCChemotherapie nach Wathér Arzt*innen IL: Item Library; KI: Konfidenzintervall;

mFASA: Modifiziertes Full Analysis Set ANSAS A:Modifiziertes Safety Aalysis Set AN: Anzahl der Patient*innen
im Behandlungsarmm: Anzahl der Patient*innen mit Ereignis; NHicht auswertbatDRR: Objektive Ansprechrate;
0OS:Gesamtiiberleben; PFBrogressionsfreies Uberlebd?S2:Progressionsfreies Uberlebenter der Folgetherapie;
PGIC:P a t i @lgbal bnpression of ChangeGFS:P a t i @labal inpression of Severity; PPreferred Term;
QLQ-BR45: Quality of Life QuestionnairBreastCancer5; QLQ-C30: Quality of Life Questionnair€ore30;
RR:Relatives Risiko; SOCSystem @gan ClassSUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TEZ®it:bis zur
ersten Folgetherapi@SST:Zeit bis zur zweiten FolgetherapldE: UnerwiinschtgEreignis;UESI: Unerwiinschtes
Ereignisvon besonderem Interesad8AS: Visuelle AnalogskalazVT: Zweckmafige Vergleichstherapie

Fir die Teilpopulatiom) begrindet sich das Ausmall des Zusatznutzens unter
Beriicksichtigung der therapeutischen Bedeutung der patientenrelevanten Endpunkte wie folgt:

Mortalitat

Gesamtuberleben

Das mediane OS der Patienttinnen betrug unter IDe¢d 17,5Monate und war damit
3,4Monate langer als bei Patient*innen im Vergleichsarm mit einem Median voivibhaten
(HR [95%-KI]: 1,05 [0,67; 1,654 p=08369. Trotz des numerischen Vorteils zugunsten von
Dato-DXd wird in der Analyse des Endpunk@S kein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht.

Fur dasOSist ein Zusatznutzen von DafoXd gegentiber der zViicht belegt

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Die Vermeidung einer Tumorprogression hat flr Patient*innen mit mehrfach vorbehandeltem
Brustkrebs in der vorliegenden Situation einen sehr hohen Stellenwert. Da eine Progression in
der Regel mit einer Verschlechterung des Allgemeinzustands, einer Vermmgdeer
Lebensqualitat sowie der Notwendigkeit weiterer Behandlungen einhergeht und eine grol3e
emotionale Belastung fur Patient*innen darstellt, kann sie mit dem Versagen der Wirksamkeit
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der Therapie gleichgesetzt werden. Eine VerlangerungB8sst daher fur die Patient*innen
unmittelbar relevant.

Es zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante Behandlungseffekte zugunsten
von DateDXd fur PFS(BICR) (HR [95 %-KI]: 0,61 [0,38; 0,98], p=0,095. Die Behandlung

mit Dato-DXd fiihrte im Vergleich zur zVT zu eine®%igen Verringerung des Risikos einer
Progression oder zu versterben. Das mediane PFS lagBettandlung mit Dat®Xd bei

7,6 Monaten, im Vergleichsarm bei,%Monaten. Der Behandlungsvorteil von DddXd
konnte durctden numerischen Vorteil zugunsten von DBYd in der ergdnzenden Analyse
zum PFS2 bestatigt werden.

Die unter Behandlung mit DadXd gegentber der zVT erzielte Verlangerung des PFS lasst
sich als eine langer wahrende Freiheit von (schwerwiegenden) Symptomen und somit als bisher
nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens werten.

Far den als schwerwiegend zu betrachtenden Morbiditdtsendpunkt PFS resultiert aus den
Ergebnissen folglich eirlinweis auf einengeringen Zusatznutzerfir Dato-DXd gegeniber
der zVT.

Tumoransprechen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet von D&d stehen aufgrund der spaten Therapielinie
und der damit verbundenen Vielzahl an bereits durchlaufenden Therapien nur noch wenige
Behandlungsoptionen zur Verfigung. In dieser Therapiesituation, in der eine Auessic
Heilung nicht mehr besteht, rickt das Tumoransprechen in den Mittelpunkt der Bewertung des
Therapieerfolgs. Endpunkte, die das Tumoransprechen abbilden, sind unmittelbar
patientenrelevant, da die Kontrolle des Tumorwachstums bzw. eine spater exidsetz
Verschlechterung der Krankheitssymptome fiir die Patient*innen direkt spirbar sind.

Unter der Behandlung mit DafoXd sprachen mehr Patient*innen auf die Therapie an als im
Vergleichsarm. Die ORR (BICR) lag unter DdxXd bei 34,9%%, wahrend im Vergleichsarm
25,5% der Patient*innen auf die Behandlung ansprachen (RRof83]: 1,37 [0,91; 2,08,
p=02418. Trotz des numerischen Vorteils zugunsten von BaXal wird in der Analyse des
Endpunkts Tumoransprechen auch nach Anwendung der Anhebungsregel kein statistisch
signifikantes Ergebnis erreichHdieses Ergebnis spiegelt sich auch in dersartungen der
ergdnzenden Analysen zum DoR (BICR) und DCR (BICR) wider.

Far den Morbiditatsendpunkt Tumoransprechen ist ein Zusatznutzen voiDRidtgegeniber
der zVTnicht belegt

Zeit bis zur Folgetherapie

Eine Folgetherapie wird notwendig, wenn die Wirksamkeit der aktuellen Therapie nicht mehr
gegeben ist, also ein Rezidiv bzw. eine Progression der Erkrankung vorliegt oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen auftreté?d, 26). Der Beginn einer Folgetherapie kennzeichnet
somit objektiv das (erneute) Vorliegen behandlungsbedirfigyestkrebsgmptome bzw.

einer Krankheitsprogressiamd damit das Versagen der Wirksamkeit der vorherigen Therapie

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite204von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

und ist daher unmittelbar als patientenrelevanter Endpunkt zu betrachten. Das Hinauszdgern
einer weiteren antineoplastischen Folgetherapie bedeutet fir die Patient*innen demnach eine
deutliche Risikoreduktion fur das Auftreten von therapiebedingten Nebanvgen oder einer
Verschlechterung der Lebensqualitat und ist damit in hohem MalRe patientenrelevant.

Die Behandlung mit Dat®Xd fuhrte im Vergleich zur zVT zu einer 41%igen Verringerung
des Risikos, eine Folgetherapie einleiten zu mussen (HR»o{8%: 0,59 [0,41; 0,8,
p=0,0069). Die median@FST lag unter Behandlung mit DatoXd bei 8,3Monaten, im
Vergleichsarm lediglich bei 4 Blonaten. Der Behandlungsvorteil von DdXd konnte durch
die Ergebnisse der erganzenden AnalyseT&STbestatigt werden.

Die unter Behandlung mit DaoXd gegeniber der zVT erzielte Verlangerung der
therapiefreien Zeit lasst sich als eiredevanteVerbesserung des therapierelevanten Nutzens
werten.

Fiar den als schwerwiegend zu betrachtenden Morbiditatsendpunkt Zeit bis zur Folgetherapie
resultiert aus den Ergebnissen folglich Eiimweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzen
fur Dato-DXd gegenuber der zVT.

EORTCQLQ-C307 Symptomskalen

Die Stabilisierung bzw. Reduktion der Symptomatik stellt ein wichtiges Therapieziel dar und
ist entsprechend 2 Satz3 der AM-NutzenV bzw. 8 Absatzl, 5.Kapitel der VerfO des BA
unmittelbar patientenrelevant. Die in den patientenberichteten Endpua®TCQLQ-C30
(Symptomskalen), EORTQLQ-BC45/IL116 und EORTQL117 erfassten Symptome sind
direkt fur die Patient*innen erfahrbar und deshalb von unmittelbarer Patientenrelevanz.

Anhand des EORTQLQ-C30 wurden die Symptomskalen zu Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen und Schmerz sowie die Symptomitems Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Obstipation, Diarrh6é und Finanzielle Schwierigkeiten erfasst.

In der Auswertung zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante
Behandlungseffekte zugunsten von DB¥d bei den Symptomskaldratigue (HR [99/-KI]:

0,54 [0,32; 0,92], p=0,0243indSchmerz (HR95 %-KI]: 0,36 [0,19; 0,68 p=0,0012)sowie

dem Item Appetitverlust (HF95 %-Kl]: 0,47 [0,2480; 0,8975], p=0,02pNach Anwendung

der Anhebungsregel zeigten sidudem statistisch signifikante und klinisch relevante
Behandlungseffekte zugunsten von DBX&d fir das Item Diarrh6é (HR [8%-KIl]: 0,48 [0,28;
0,84, p=0,0546). Fur die weiteren Symptomskalen titeins des EORT@QLQ-C30 ergaben
sich keinestatistisch signifikanten urklinisch relevanten Unterschiede.

Die Uberden EORTCQLQ-C30 berichteten Symptome sind samtlich von hoher Relevanz
(siehe Abschnitd.2.5.9. Vor allem das Erleiden von Schmerzend Fatigueist fir die
Patient*innen besonders belastend und resultiert in einer erheblichen Einschrankung ihrer
Lebensqualité(62i 67). Auch Diarrhd und Appetitverlusichrankerdie aktive Teilnahme der
Patient*innen am taglichen Leben aind fihen zu einer bedeutenden Verminderung ihres
korperlichenemotionalen und psychisch&vohlbefindeng68, 69).
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FUr die patientenberichtete Symptomatik gemalR EORLQ-C30 ergibt sich bezlglich de
als schwerwiegend zu betrachten@kalaSchmerz eirAnhaltspunkt fir einen erheblichen
Zusatznutzen Bezlglich derls schwerwiegend zu betrachtend&ms Appetitverlust und
Diarrho ergibt sich jeweils eiAnhaltspunkt fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen sowie
fur die als schwerwiegend zu betrachtende Skala Fatigéendimtspunkt fir einen geringen
Zusatznutzenfur DatoDXd gegeniiber der zVT.

EORTCQLQ-BR45/IL116

Anhand des EORTQLQ-BR45/IL116 wurden die brustkrebsassoziierten Armsymptome und
Brustsymptome erfasst. Die Symptomskala Arme umfasst drei Fragen zu Schmerzen,
Schwellungen und Bewegungsstorungen des Armes; die Symptomskala Brust umfasst vier
Fragen zu Sumerzen, Schwellungen, Uberempfindlichkeit und Hautirritationen der Brust.

Nach Anwendung der Anhebungsregel zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten von Dat®Xd in der Symptomskala Arme (HR [85-KI]: 0,54 [0,33; 0,88
p=0,0730). Fur die Symptomskala Brust ergaben sich keine statistisch signifikanten und
Klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Die in den Skalen des EORT@LQ-BR45/IL116 berichteten Symptome sind von hoher
Relevanz, sowohl fur die Patient*innen selbst als auch aus Klinischer Sitte (
Abschnitt4.2.5.2. Vor allem das Erleiden von Schmerzen, aber auch Bewegungsstérungen und
Schwellungen der Gliedmafien und Brust sind fiir die Patient*innen belastend und resultieren
in einer erheblichen Einschrankung ihrer Lebensqudbi#t64). DatoDXd zeigtgegeniuber

der zVTeinestatistisctsignifikanteund klinisch relevant¥erringerung bzw. Konstanthaltung
krankheitsspezifischer Symptome. Dies wird als eine Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens gewertet.

Fir die als schwerwiegend zu betrachtende patientenberichtete Symptomatik geman
EORTCQLQ-BR45/IL116 ergibt sich bezlglich der Symptomskala ArmeAaihaltspunkt
flr einen betrachtlichen Zusatznutzenfir Dato-DXd gegenuber der zVT.

EORTCIL117

Weder im Behandlungsnoch im Vergleichsarm wurden die anhand des EORIQ7
erfassten Symptome berichtet.

Fur die patientenberichtete Symptomatik gemall EORTIC7 ist ein Zusatznutzen fir
Dato-DXd gegentber der zViiicht belegt

EQ-5D VAS

Bei der Bewertung der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung fir den
Endpunkt EQ@5D VAS zeigte sich kein statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den Gesundheitszustand gemaRFVAS ist ein Zusatznutzen fur DafoXd gegenuber
der zVTnicht belegt
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PGI

Bei der Bewertung der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechteeigig sich
wederfur den Endpunkt PGS noch fur die ergdanzende Analyse des Endpunkts®&in
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den Gesundheitszustand gemaR PGl ist ein Zusatznutzen feDRdtgegeniber der zZVT
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTCQLQ-C3071 Funktionen und globaler Gesundheitsstatus

Ziel der Therapie ist nicht nur die Verbesserung krankheitsassoziierter Symptome, sondern im
vorliegenden Anwendungsgebiet besonders der Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét. Die fur den patientenberichteten Endpunkt EORIE@ C30 (Funktionen und
globaler Gesundheitsstatus) erfassten Aspekte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind
direkt fir die Patient*innen erfahrbaEine Verbesserung der Lebensqualitat gilich
entsprechend 8 Satz3 der AMNutzenV als patientenrelevanter Endpunkt.

Anhand des EORTQLQ-C30 wurden die Funktionsskalen zu korperlicher, Rellen
emotionaler, kognitiver und sozialer Funktion sowie der globale Gesundheitsstatus erfasst.

Nach Anwendung der Anhebungsregel zeigten sich in der Auswertung der Funktionsskalen des
EORTCQLQ-C30 statistisch signifikante Vorteile fir DaXd gegeniiber der Therapie im
Vergleichsarm bezuglich der sozialen Funktion (HR$8%I]: 0,61 [0,39; 0,9h p=0,1021).

Far die weiteren Funktionsskalen sowie den globalen Gesundheitsstatus des RORT30
ergaben sich keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede.

Fur Patient*innen im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine maoglichst lange
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat mit einer relevanten Verbesserung gleichzusetzen. Die
Vorteile hinsichtlich der sozialen Funktiosowie der Ergebnissdes EORTQQLQ-C30
dokumentieren eine fur die Patient*innen spurbare Aufrechterhaltung bis hitestaesserung

der Lebensqualitat unter DaXd gegenuber der zVT. Dies wird als eine Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gewertet.

Fur die patientenberichteten Funktionen und den globalen Gesundheitsstatus geman
EORTCQLQ-C30 ergibt sich bezuglich der sozialen Funktion Amhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzerfur Dato-DXd gegenuber der zVT.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Die Vermeidung von Nebenwirkungen ist entspreche@dSatz3 des AMNutzenV bzw. 83
Absatzl, 5.Kapitel der VerfO des BA unmittelbar patientenrelevant. Neben der Schwere
der UE und den Auswirkungen auf den Therapieverlduii.( Therapieabbrughsind die Art

und die Dauer der UE, die Handhabbarkeit der UE in der klinischen Praxis sowie der Einfluss
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von UE auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitat der Patient*innen zu
berlcksichtigen.

Unter DateDXd zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von
Dato-DXd gegeniber der zVT beziglich des Auftretens von UE. Vor allem schwere UE
(CTCAE-GradO3) traten unt e r-DXBintGagersdtzizangerglgichsarmD at o
deutlich weniger (bei 27,% versus 56,46 der Patient*innen) und spater (die mediane
Ereigniszeit istunter DateDXd nicht auswertbar, die untere Schwelle des/9KI fur die
mediane Ereigniszeit betragt VMonate versus 2,8onate auf (HR [95%-KI]: 0,35 [0,19;

0,64, p=0,0003). Dies entspricht einstatistisch signifikanteierlangerung der Zeit ohne
schwere UE um mindestens das Doppelte bei gleichzeitiger Reduktion der Inzidenz um die
Halfte gegeniber der zVT. Die in dieser Therapiesituation bisher nicht erreichte Verlangerung
der Zeit ohneAuftreten eines schwera UE stellt eine erhebliche Verbesserung fur die
Patient*innen dar.

Fir den Endpunkt der schweren UE (CTGGEadO 3 ) e r g i Amhaltsgunkefir eieen n
erheblichen Zusatznutzerfir Dato-DXd gegenuber der zVT.

Die erheblichen Vorteile von DatioXd im Hinblick auf schwere UE spiegeln sich auch auf
SOC/PTFEbene wider. Es zeigten sich ausschlief3lich statistisch signifikante Vorteile fur
Dato-DXd, insbesondere bei den in der Behandlung mit einer ChemotherapientdeSG
typischerweise auftretenden S@Xtkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(PT Neutropenie) und Untersuchungeiie Neutropenie, dh. eine Verringerung der
neutrophilen Granulozyten im Blut, ist eine ernstzunehmende Nebenwirkung onkologischer
Behandlungen, daiedas Risiko schwerer oder gar lebensbedrohlicher Infektionen stark erhoht,
welche mitunter eine wiederholte oder langerfristige Hospitalisierung erfordern kHfGen

Die Analysen der UEIl zeigten ein haufigeres Auftretggglicheroraler Mukositig Stomatitis

und Toxizitat an der Augenoberflache unter DBXd gegeniber der zVDiese sind jedoch
ausschlief3lich von nickdchwerer Auspragun{d. h. CTCAEGrad<3); schwee Falle sind

unter DateDXd nicht aufgetretenBeide Ereignisse zdhlen zum bekannten Sicherheitsprofil
von DateDXd. In der klinischen Praxis sind diese Nebenwirkungen durch umfassende und
transparente MalRnahmen zur Vorbeugung und Information gut kontrollierbauahermeist
reversibel. Das umfasst im Falle der Mukositis/Stomatitis gewissenhafte Mundhygiene, die
tagliche Anwendung einer steroidhaltigen Mundspglwder prophylaktische Kryotherapie
wahrend der Infusion (B. Eiswirfel oder Eiswasser im Mund behalten) oder im Falle der
Augenoberflachentoxizitat die tagliche Verwendung von Augentropfen und der Verzicht auf
Kontaktlinsen (10). Entsprechende Empfehlungen zu ophthalmologischen Untersuchungen
bzw. ein tagliches Mundhygieneprotokoll fir die Prophylaxe sind im Studienprotokoll der
Studie TROPIONBreastO1 sowie in der Fachinformation aufgefuihrt. Adah Einrichtung

einer Plattform, tber die Kliniker mit Exp&rinen zu den Nebenwirkungen kommunizieren
kénnen, tragt zur Handhabbarkeit der spezifischen mit-Dad assoziierten Nebenwirkungen

bei.
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Zusatznutzen in der Gesamtschau

Far die Patient*innen im Anwendungsgebiet von D&Xd mit inoperablem oder
metastasiertem HRositivem, HER2negativem Brustkrebs, die bereits eine endokrine
Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung erhalten habgbesteht keine Chance auf Heilung im weiteren Behandlungsverlauf.
Das Ziel der palliativen Therapie ist, die Symptome zu reduzieren und die
Krankheitsprogression zu verzégern. Gleichzeitig soll, adalch ein guthandhabbare
Sicherheitsprofildie Lebensqualitat der Patient*innen erhalten bzw. verbessert w,d&n

Nach Ausschopfung der verfugbaren endokrinen Therapien stehen nur noch wenige
Behandlungsoptionen zur Verfugung, die sich fast ausschlie@lich auf Chemotherapien
beschranken. Diessind mit hohen Toxizitaten wie Schadigungen des Herzens, Gehirns,
Ruckenmarks oder der Nerven (Neuropathie) und damit einhergehend Veranderungen des
Zentralnervensystems, Demenz, Schwindel, Tremor oder Muskelkrampfen as¢byileits
limitiert den Behandlungserfolg mit diesen Therapien und schrankt die Lebensqualitat von
Patient*innen stark eirDie Anwendbarkeit der zielgerichtet&xDC T-DXd und SG ist auf
Patient*innen mit HER2ow (IHC 1+ oder IHC2+/ISH-) Brustkrebs bzw. Patient*innen, die
bereits mehrere vorheriggystemische Therapieturchlaufen haben, beschrankt. Auch diese
ADC sind mit Nebenwirkungen, die im Falle von SG teils haufiger auftreten als unter
Chemotherapie, verbunddb, 6). Somit gibt es weiterhin einen erheblichen Bedarf an gut
vertraglichen und wirksamen Therapieoptionen.

Dato-DXd ist ein neuartiges ADC, das zur Behandlung solider Tumore entwickelt wurde. Es
kombiniert die Wirkung von Toxinen mit der Spezifitdt von AntikGrpern, was eine prazise und
effektive Therapie ermoéglicht. Im Gegensatz herkdmmlichenChemotherapie wird durch
den innovativen Wirkmechanismus von D&&d die systemische Belastung des Korpers
durch diechemotherapeutische Wirkstoffkomponente Dattieblich reduziert (vgl. Mod@

des vorliegenden Dossiers).

Die positiven Effekte zur WirksamkeitL.ebensqualitdtund Sicherheit von DateDXd
gegenuber der zVT konnten im Rahmen der randomisierten, offenen, parallelen,
multizentrischen Phad# -Studie TROPIONBreast01 nachgewiesen werden. Bei
Patient*innerder Teilpopulatiora) mit HR-positivemundHER2-0 (IHC 0) Brustkrebsderen
Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die fur diese nicht mehr geeignet
sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im inoperablen oder metastasierten Stadium
der Erkrankung erhalten hahdihrt DatoDXd zu:

1 Einer statistischsignifikanten Verlangerung dd3FSund einer damit verbundenen
Verlangerung deZeit bis zur ersten Folgetherapie

1 Einer statistischsignifikanten Reduktion schwerwiegender Symptome wie Schmerzen
und Armsymptome, anderer Kkorperlicher Beeintrachtigungen \Witigue,
Appetitverlust und Diarrhd sowie der Beeintrachtigung der sozialen Funktionen
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1 Einer Aufrechterhaltungbis hin zu einer Verbesserunder Lebensqualitat der
Patientinnen begunstigt durch eine verzdgerte Krankheitsprogression und ein
vorteilhaftes sowie gut handhabbares Sicherheitsprofil

1 Vorteilen im Hinblick auf die Vertraglichkeitmit einer in der vorliegenden
Therapiesituation besonderen Relevanz:

- SchwereUE (CTCAE-GradO 3traten unter DateDXd seltener al$alb so oft
unddeutlichspéater auéls unter ICC

- Insbesondere das Auftreten von Neutropenie war wahrend der Behandlung mit
Dato-DXd im Vergleich zur zVTstatistischsignifikant reduziertEine schwere
Neutropenie CTCAE-GradO 3 wurde im Gegensatz zur Behandlung mit ICC
wéahrend der Behandlung mit DaiXd nicht beobachtet. Dies ist besonders
bemerkenswert, da Neutropenie vor allem bei Chemotherapien vermehrt und
haufig in schwerer Form auftri{f). Auch bei der Behandlung mit anderen ADC
ist Neutropenie, aucldles CTCAE-Gradks 3 oder hdher, eine der haufigsten
Nebenwirkungen(8, 9). In leichten Fallen ist dieser Laborparameter nicht
zwingend von den Patientnen spirbar. In schweren Faillest jedoch das
Risiko fur Infektionen erhdhtwelchedie Leistungsfahigkeit und damit die
Lebensqualitat der Patie¢imtnen vermindern. Im schlimmsten Fall kénnen die
durch Neutropenie bedingten Komorbiditaten zur Hospitalisierung fithren oder
gar todlich verlaufen, sodag$iese ein ernstzunehmendes Problem in der
Behandlung des Brustkrsds darstellt.

- Das unter DatdXd erhohte Auftreten von Mukositis/Stomatitis und
Toxizitdten an der Augenoberflache ist erwartbar und durch umfangreiche,
etablierte Ma3nahmen zur Aufklarung und Prophylaxe gut kontrolliethes.
wird dadurch belegt, dass bei Betrachtung schwerer oder schwerwiegender UE
weder einhaufigeres Auftreten unter Daf@Xd beobachtetvurde noch gab es
haufigere Therapieabbriiche aufgrund dieser WEder Wahrnehmung der
Patient*innen ist das Auftreten dieser UE kein wesentlicher negativer fegktor
Therapie, wie anhand der durchweg positiven oder zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbaren Effekte auf die patientenberichtete
gesundheitsbezogene Lebensquati&itlichwird.

Zusammengefasst fiihrt eine Therapie mit ER¥d zu einer relevanten Vermeidung von vor

allem schweren Nebenwirkungen. Diese Ergebnisse bestatigen das bereits bekannte, gute
Sicherheitsprofil von Dat®Xd. Die wenigen Nebenwirkungen, bei denen unter ExXal
Nachteile im Vergleich zur zVT festgestellt wurden, zahlen zum bekannten Sicherheitsprofil
von DateDXd und treten vor allem in niclschwerwiegender, gut behandelbarer Form auf. In
dieser Hinsicht stellt Dat®Xd sowohl im Vergleich zur zVT als auch amderen ADC wie

T-DXd oder SG eine sichere Behandlungsalternative dar.
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Durch die Etablierung von DatdXd in dieser mehrfach vorbehandelten Patientenpopulation
wird eine entscheidende therapeutische Licke geflllt und den Betroffenen eine wirksame und
gleichzeitig gut vertragliche Behandlungsalternative geboten. In einer Situation, in der keine
Heilung der fortgeschrittenen Erkrankung mehr mdglich ist und dieaplesptionen limitiert

sind, kdnnen durch die Behandlung mit D&¥d in der palliativen Situation relevante
Therapieziele erreicht werden. Neben einedeutendeilerldngerung dePFSund damit der
Vermeidung weiterer Folgetherapien ist insbesondere die Reduktion von (schwerwiegenden)
Symptomen und der Erhalt der Lebensqualitat, sowie die Verringerung von schweren und
schwerwiegenden Nebenwirkungen in einem bisher nicht erreichten Busw@ hoher
Relevanz.

In der Gesamtschau ergibt sich ditnweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzenfur
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem-pdBtivem und HER2-0 (IHCO)
Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die fir diese
nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im inoperablem oder
metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten habempd@peiationa)). Fir Patient*innen

mit inoperablem oder metastasiertem -Hésitivem und HER2low (IHC 1+ oder

IHC 2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und
die fur diese nicht mehr geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie im
inoperablen oder metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben (Teilpopdlation
bzw. Patient*innen mitinoperablem oder metastasiertem -Hésitivem und HERZ-low

(IHC 1+ oder IHC2+/ISH) und HER2negativem (IHC 0, IHC1+ oder IHC2+/ISH)
Brustkrebs, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet ufig diese

nicht mehr geeignet sind und die mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im
inoperablem oder metastasiertem Stadium der Erkrankung erhalten haben (Teilpop)lation

ist der Zusatznutzen nicht belegt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnidt@nlund4.3.2beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnit4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal} in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmald des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit thetsigeh bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie

fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-85: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausmali des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Teilpopulation a): Hinweis auf einemetrachtlichen

Erwachsene mit inoperablem oder metastasierterpbtiRivem | Zusatznutzen
und HER20? (IHC 0) Brustkrebs, deren Erkrankung unter der
endokrinen Therapie fortschreitet und die fiir diese nicht mehr
geeignet sind und die eine zusatzliche systemische Therapie
inoperablem oder metastasierten Stadium der Erkrankung erh
haben

Teilpopulation b): Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertenrpétivem
und HERZ2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) Brustkrebs, deren
Erkrankung unter der endokrinen Therapie fortschreitet und d
fur diese nicht mehr geeignet sind und die eine zusétzliche
systemische Thapie im inoperablen oder metastasierten Stad
der Erkrankung erhalten haben

Teilpopulation c): Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit inoperablem oder metastasierterpétivem
und HER2low (IHC 1+ oder IHC2+/ISH) und HER2negativem
(IHC 0, IHC 1+ oder IHC2+/ISH) Brustkrebs, deren Erkrankun
unter der endokrinen Therapie fortschreitet und die fur diese 1
mehr gemnet sind und die mindestens zwei zuséatzliche
systemische Therapien im inoperablem oder metastasiertem
Stadium der Erkrankung erhalten haben

a: Die Teilpopulation a) mit der BezeichnungHE®2 u mf asst Patient*innen mit ¢
Niederschrift des BA war hier HER2negativ benannt, was die Patient*innen mit HEHR® Brustkrebs nominell
einschlief3t. Da Teilpopulatioa) laut GBA ausschlie3lich Patient*innen mit IHC 0 umfasst, wurde die Benennung h
HER2-0 angepasst.

AbkiirzungenG-BA: Gemeinsamer Bundesausschi$ER2: Humanerepidermaler WachstumsfaktétezeptoR;
HR: Hormonrezeptor; IHCtmmunhistochemie; ISHn-situ Hybridisierung

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Absch8t2.]) eingereicht wurden, begrinden

Sie dies. Begriunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vedfeaignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen
Sofern mit dem Dossier nichkandomisierte vergleichende Studien (Absch4ig.2.9 oder

weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmadglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
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behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufihren oder zu fordern.
Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpun
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Ab4chjtt

kt der

Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu

patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einerAetlyse von Studien,

in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden

patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurdienmykowski 2005, Molenbergh201G?).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worde
die Aussagen fur dasth vorliegenden Antrag zugrurigiggende Anwendungsgebiet und d
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Valic
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten SurDgasholdEffekts (STE)

n sein,
as

ierung

(Burzykowski 2008% dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der

guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmal3e von Surrogatendpunkt
interessierendem patientenrelevanten ENn

und
dpunk

den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(AStudienebened). Dabei i st dann smecherdeni gen,
95% Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalf3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung

alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2986l ausreichend begriindet

werden, insbesondere dann, wenn REtengrundlage nur eine einzige Studie verwendet

werden soll.

21 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoésy York: Springer; 2005.

22 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the

evaluation of surrogate endpoints in meitealth clinical trialsStat Methods Med Res 2010; 19(3): 2Z86.

2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure foamabtic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): -1185.

24 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literatureSeatidted
2006; 25(2): 18203.
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Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
Untersuchungen zur Robustheit

i
i
i
i
.
.
.
i ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grunde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpustdtea

bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A Suchstrategieni bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografisgheeraturrecherchén) an,

und zwargetrennt fur die einzelneRechercher{Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etdr)jdededurchsuchteDatenbank

istdie verwendete Strategseparat darzustellerGeben Sie dabei zunachst jeweils den Namen

der durchsuchten Datenbank B. EMBASE), die verwendete Suchoberflach&.(DIMDI,

Ovid etc.), das Datum der Suche, das ZeitsegmeBt .(z: A1980 to 2010 weel
gegebenenfalls verwendeten Suafrfifmit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einstibilich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beisfeg@he umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwoérter enthalten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.112016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [QiiETle
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab;ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or doublélind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

25 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB.Comparison of togperforming search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASEJ Med Libr Assoc 2006; 94(4): 45155. Hinweis: Fir die Suche in der
CochraneDdat enbank ACochrane Centr al Regi ster of Controll
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 27.03.2025

Zeitsegment 1974 to 202March 26

Suchfilter Wong

# Suchbegriffe Ergebnis

1 expdatopotamab deruxtecan/ 294

2 (Datopotamab and Deruxtecan).mp. 306

3 Datopotamab deruxtecan Daiichi Sankyo.mp. 0

4 Datroway.mp. 1

5 (Dato-DXD or DatoDXD).mp. 142

6 (fam-datopotamab deruxtecanfam-datopotamalaleruxtecan).mp. 0

7 (DS-1062* or DS1062*).mp. 47

8 223883160-0.rn. 289

9 lor2or3or4or5or6or7or8 316

10 random®*.tw. 2185857

11 placebo*.mp. 554311

12 doubleblind*.tw. 260229

13 10or1lor12 2474000

14 9 and 13 69

15 removeduplicates from 14 69
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,-Process, lfDataReview &
Other Nonindexed Citations, Daily and Versions 1946vtarch 26, 205
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27.03.2025
Zeitsegment 1946 to March 26, 2025
Suchfilter Wong
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Datopotamab and Deruxtecan).mp. 48
2 Datopotamab deruxtecan Daiichi Sankyo.mp. 0
3 Datroway.mp. 2
4 (Dato-DXD or DATODXD).mp. 34
5 (fam-Datopotamab Deruxtecan or fabatopotamaibDeruxtecan).mp. 0
6 (DS-1062* 0rDS1062*).mp. 4
7 223883160-0.mp. 0
8 lor2or3ordor50r6or7 51
9 randomi#ed controlled trial.pt. 634.449
10 randomi#ed.mp. 1.174.455
11 placebo*.mp. 279.867
12 9orl1l0orll 1.254.100
13 8 and 12 10
14 remove duplicates from 13 10
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Datenbankname EBM Reviewsi Cochrane Central Register of Controlled Trials Marchs202
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27.03.20%5
Zeitsegment March2025
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Datopotamab anBeruxtecan).mp. 73
2 Datopotamab deruxtecan Daiichi Sankyo.mp. 0
3 Datroway.mp. 0
4 (Dato-DXD or DATODXD).mp. 76
5 (fam-Datopotamab Deruxtecan or fabatopotamatibDeruxtecan).mp. 0
6 (DS-1062* or DS1062*).mp. 16
7 223883160-0.mp. 7
8 lor2or3r4or5or6or7 84
9 remove duplicates from 8 84

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weitererdntersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B Suchstrategieni Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suocha Studienregisterh
Studienergebnisdatenbankesan. Machen Sie die Angaben getrennt fire einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur/gedirchsuchte Studienregister
Studienergebnisdatenbaist eine separate Strategie darzustell&eben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregist8tsdienergebnisdatenbafik B. clinicaltrials.gov),

die Internetadresse, unter der ddie StudienregistdrStudienergebnisdatenbamkreichbar

ist (z.B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Inren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebniglatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR Bl 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister Clinicaltrials.gov

Internetadresse https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche 27.03.2025

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease:

Intervention/treatment:

Other terms: DatopotamatbDeruxtecan OR "Datopotamab
Deruxtecan" OR Datopotamab deruxtecan Daii
Sankyo OR Datroway OR DATODXD OR
DATO-DXD OR "DATO DXD" OR
"FamDatopotamaBeruxtecan" OR "Fam
DatopotamabDeruxtecan" OR EH®62 OR
DS1062 OR "DS 1062" OR D$H062a OR
DS1062a OR "DS 1062a" OR BE962a OR
DS1062a OR "DS 1062 a" OR 22388&D-0

Treffer 34
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Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/esearch/search

Datum der Suche 27.03.2025

Suchstrategie DatopotamatDeruxtecan OR "Datopotamab Deruxtecan" OR "Datopotar

deruxtecan Daiichi Sankyo" OR Datroway OR DATODXD OR DADR&D
OR"DATO DXD" OR "FambDatopotamab Deruxtecan" OR "Fam
DatopotamabDeruxtecan" OR H$62 OR DS1062 OR "DS 1062" OR DS
1062a OR DS1062a OR "DS 1062a" OR-D#2a OR DS106 OR "DS
1062 a" OR 22388360-0

Treffer 13

Studienregister WHO International Clinical Trial Registry Platform

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 27.03.2025

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie DatopotamatbDeruxtecan OR "Datopotamab Deruxtecan" OR "Datopotam

deruxtecan Daiichi Sankyo" OR Datroway OR DATODXD OR DAD&D
OR "DATO DXD" OR "FamDatopotamab Deruxtecan" OR "Fam
DatopotamabDeruxtecan" OR EH®62 OR DS1062 OR "DS 1062" OR bS
1062a OR DS1062a OR "DS 1062a" OR-D#2a OR DS106 OR "DS
1062 a" OR 223831-60-0

Treffer 148 Eintrage zu 69 Trials

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weitereftntersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossen®okumente mit
Ausschlussgrund(bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sienachfolgenddie im Volltext gesichteten und ausgeschlossddekumenteaus

der /denbibliografischen Literaturrecherct{a) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und be8ehsich dabei auf die

im Abschnitéd.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-86: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitteste der im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund

Nr. | AusgeschlossenBublikation Ausschlussgrund

1 Anonym, 2024, Randomized Phase 3 Study of Datopotamab Deruxtecan vs| A6 - anderer
Chemotherapy for Patients With PreviouSiyeated Inoperable or Metastatic | Publikationstyp
Hormone ReceptePositive, HER2Negative Breast Cancer: results From
TROPIONBreast01Journal of clinical oncology22(1)(S.8-9)

2 Bardia A,Jhaveri K, Kalinsky K, Pernas S, Tsurutani J, Xu B, Hamilton E, I A4 - keine
SA, Nowecki Z, Sohn J, Laurentiis M, Ja&ntilde;ez NM, Adamo B, Lee KS,| patientenrelevante
Jung KH, Rubovszky G, Tseng LM, Lu YS, Yuan Y, Maxwell MJ, Haddad \| Endpunkte
Khan SS, Rugo HS, Pistilli B, 2B2TROPIONBreast01: datopotamab
deruxtecan vs chemotherapy in-reated inoperable or metastatic HR+/HER
breast cancer, Future oncolo@¥(8) S.423436)

3 Schettini F, Nucera S, Pascual T, Marti8=ez O, Sanché2ayona R, Conte B| Al - andere
Buono G, Lambertini M, Punie K, Cejalvo JM, Arpino G, Vigneri P, General Population
Ciruelos E, Cortes J, Gennari A, Munoz M, Vidal Losada MJ, Tolaney SM,
A, Villacampa G 2025, Efficacy and safety of antibedyug conjugates in
pretreated HERPow metastatic breast cancer: A systematic review and nety
metaanalysisCancer Treatment Reviews, 13 {02865)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nichtandomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbankeh

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersifohie
Studienergebnisdatenbanksucheigéntifizierten, aber ausgeschlossenRagistereintragen

auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen ZitieBtiVémcouver

oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an utekziehen Sie sich dabei auf die im AbscHn&t2genannten Einund
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-87: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneinitiigebnistbersicht

Register Treffer Ausgeschlossene Eingeschlossene
Registereintrége Registereintréage

Clinicaltrials.gov 34 33 1

EU-CTR 13 12 1

WHO-ICTRP 69 67 2

Summe 116 112 4

Tabelle4-88: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitté$te der
ausgeschlossenen Studiait Ausschlussgrund

Nr. | Registernummer | Ausgeschlossener Eintrag Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT04940325 Phase 2, Open Label Study of 2862a, an AntiTROP-2- | Al - andere
Antibody-Drug Conjugate (ADC), in Patients With Population
Advanced and/or Unresectable N8mall Cell Lung
Cancer (NSCLC), With Biomarker Analysis to
Characterize Response to Therapinicaltrials.gov 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04940325

2 NCT06176261 DATO-BASE: a Phase 2 Trial of DATOpotamab A5 - anderer
deruxtecan for Breast Cancer Brain MetAstaSEs. Studientyp
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06176261

3 NCT04656652 Phase 3 Randomized Study of0862a Versus Docetaxq Al - andere
in Previously Treated Advanced or Metastatic MBmall | Population
Cell Lung Cancer (TROPIOMNUNGO1).
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656652
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Ausgeschlossener Eintrag

Ausschlussgrund

NCT04484142

Phase 2, Singlarm, Operabel Study of DSL062a in
Advanced or Metastatic Nesmall Cell Lung Cancer With
Actionable Genomic Alterations and Progressed On or
After Applicable Targeted Therapy and Platinum Based
Chemotherapy (TROPIONung05).Clinicaltrials.gov
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04484142

Al - andere
Population

NCT03401385

Phase 1, Twart, Multicenter, Opetfabel, Multiple Dose
Firstin-human Study of DS062a in Subjects With
Advanced Solid Tumors (TROPIGRanTumor01).
Clinicaltrials.gov 2024. Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03401385

Al - andere
Population

NCT06279728

Medical Access Program for Datopotamab Deruxtecan
(Dato-DXd, DS-1062a) Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06279728

Al - andere
Population

NCT06676917

A Multicenter, Operabel, Norcomparative, Singlarm,
Phase Il Trial of Datopotamab Deruxtecan for Momall
Cell Lung Cancer Patients with Active Brain Metastase
(The TUXEDGOS5 Study).Clinicaltrials.gov 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT066 76917

Al - andere
Population

NCT06533826

A Phase Il Norcomparative Trial of Datopotamab
Deruxtecan (Dat@®Xd) or Trastuzumab Deruxtecan-(T
DXd) in Patients with Metastatic HER@w Breast Cancer,
After Progression on Prior Antibody Drug Conjugate
Therapy Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06533826

A5 - anderer
Studientyp

NCT05460273

Phase 1/2, Multicentre, Opdabel, Multiplecohort Study
of Dato-DXd in Chinese Patients With Advanced Non
smalkcell Lung Cancer, Triplmegative Breast Cancer,
Gastric/Gastroesophageal Junction Cancer, Urothelial
Cancer, and Other Solid Tumours (TROPION
PanTumor02)Clinicaltrials.gov 2024. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05460273

Al - andere
Population

10

NCT04526691

Phase 1b, Multicenter, Opdabel Study of Datopotamab
Deruxtecan (Dat@®Xd) in Combination With
Pembrolizumab With or Without Platinum Chemotherap
in Subjects With Advanced or Metastatic N&mall Cell
Lung Cancer (TROPIONLung02).Clinicaltrials.gov
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04526691

Al - andere
Population

11

NCT05866432

Phase Il Study of Datopotamdleruxtecan (Dat@®Xd;
DS-1026a) in Triplenegative Breast Cancer Patients Wi
Newly Diagnosed or Progressing Brain Metastases.
Clinicaltrials.gov 2023. Pbrufdatum 27.03.2025].

Al - andere
Population
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Nr. | Registernummer | Ausgeschlossener Eintrag Ausschlussgrund

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05866432

12 | NCT06103864 A Phase lll, Opetlabel, Randomised Study of Al - andere
Datopotamab Deruxtecan (DaXd) With or Without Population
Durvalumab Compared With Investigator's Choice of
Chemotherapy (Paclitaxel, Ngitaclitaxel or Gemcitabine
+ Carboplatin) in Combination With Pembrolizumab in
Patents With PDL1 Positive Locally Recurrent Inoperah
or Metastatic Triplenegative Breast Cancer (TROPION
Breast05)Clinicaltrials.gov 2024. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06103864

13 | NCT05374512 A Phase 3, Opelabel, Randomised Study of Datopotam Al - andere
Deruxtecan (Dat@®Xd) Versus Investigator's Choice of | Population
Chemotherapy in Patients Who Are Not Candidates for
1/PD-L1 Inhibitor Therapy in Firstine Locally Recurrent
Inoperable or Metastatic Tripleggative Breast Cancer
(TROPION Breast02)Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05374512

14 | NCT06244485 A Phase 1b, Multicenter, Opérabel Study of A2 - andere
Valemetostat Tosylate in Combination With DXd ADCs| Intervention
Subjects With Solid Tumor€linicaltrials.gov 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06244485

15 | NCT06564844 A Phase lll, Randomised, Opéabel, Global Study of Al - andere
Adjuvant Datopotamab Deruxtecan (Ddd) in Population
Combination With Rilvegostomig or Rilvegostomig
Monotherapy Versus Standard of Care, Following
Complete Tumour Resection, in Participants With Stags
Adenoarcinoma Norsmall Cell Lung Cancer Who Are
ctDNA-positive or Have Highiisk Pathological Features
(TROPIONLung12).Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06564844

16 | NCT04612751 A Phase 1b, Multicenter-Rart, Oper_abel Study of Al - andere
Datopotamab Deruxtecan (DaboKd) in Combination Population
With Immunotherapy With or Without Carboplatin in
Participants With Advanced or Metastatic Nemall Cell
Lung Cancer (Tropioi.ung04).Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04612751

17 | NCT06417814 A Phase lll, Opeitabel, Sponseblind, Randomized Studj Al - andere
of DatoDXd With or Without Osimertinib Versus Population
Platinumbased Doublet Chemotherapy for Participants
With EGFRmutated Locally Advanced or Metastatic No
small Cell Lung Cancer Whose Disease Has Rssgd on
Prior Osimertinib Treatment (TROPIGNINg15).
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06417814
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18 | NCT05489211 A Phase I, Multicentre, Opelabel, Master Protocol to | Al - andere
Evaluate the Efficacy and Safety of Datopotamab Population
Deruxtecan (DatdXd) as Monotherapy and in
Combination With Anticancer Agents in Patients With
Advanced/Metastatic Solid Tumouflinicaltrials.gov
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05489211

19 | NCT05629585 A Phase 3 Opelabel, Randomised Study of Datopotam{ Al - andere
Deruxtecan (DatoDXd) With or Without Durvalumab Population
Versus Investigator's Choice of Therapy in Patients Wit
Stage {lll Triple-negative Breast Cancer Who Have
Residual Invasive Disease in the Breast anddtary
Lymph Nodes at Surgical Resection Following
Neoadjuvant Systemic Therapy (TROPI@east03).
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05629585

20 | NCT05215340 A Randomized, Opeflabel, Phase 3 Trial of DatioXd Al - andere
Plus Pembrolizumab vs Pembrolizumab Alone in Population
Treatmeninaive Subjects With Advanced or Metastatic
PDL1 Hi gh ( TP-SnallCeIDLU)y Cadcen
Without Actionable Genomic Alterations (TROPION
Lung08).Clinicaltrials.gov 2025. Rbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05215340

21 | NCT06112379 A Phase lll, Opetlabel, Randomised Study of Al - andere
Neoadjuvant Datopotamab Deruxtecan (Badd) Plus Population
Durvalumab Followed by Adjuvant Durvalumab With or,
Without Chemotherapy Versus Neoadjuvant
Pembrolizumab Plus Chemotherapy Followed by Adjuv
Pembrolizumab Wh or Without Chemotherapy for the
Treatment of Adult Patients With Previously Untreated
Triple-Negative or Hormone Receptlmw/HER2-negative
Breast Cancer (D926QC00001; TROPIBxeast04).
Clinicaltrials.gov 2025. Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unte
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06112379

22 | NCT03742102 A Phase IB/ll, 2stage, Opethabel, Multicenter Study to | Al - andere
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab Population
(MEDI4736) + Paclitaxel and Durvalumab (MEDI4736)
Combination With Novel Oncology Therapies With or
Without Paclitaxel for Firstine Metastatic Tple Negative
Breast CancecClinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03742102

23 | NCT05555732 A Randomized Phase 3 Study of Datopotamab Deruxtg Al - andere
(DatoDXd) and Pembrolizumab With or Without Platiny Population
Chemotherapy in Subjects With No Prior Therapy for
Advanced or Metastatic RD1 TPS <50% Norsquamous
Norrsmall Cell Lung Cancer Without Actionablee@omic
Alterations (TROPION_ung07).Clinicaltrials.gov 2025.
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[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05555732

24

NCT06350097

A Phase lll, Opetlabel, Randomised Study of Osimertin
With or Without Datopotamab Deruxtecan (D&Xd), as
Firstline Treatment in Participants With Epidermal Groy
Factor Receptor (EGFR) Mutatigositive, Locally
Advanced or Metastatic Nesmall Cel Lung Cancer.
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06350097

Al - andere
Population

25

NCT06357533

A Phase lll, Randomised, Opéabel, Global Study of
Datopotamab Deruxtecan (DaXd) in Combination
With Rilvegostomig or Rilvegostomig Monotherapy
Versus Pembrolizumab Monotherapy for the Hirss
Treatment of Participants With Localdvanced or
Metastatic Norsquamous NSCLC With High RDL
Expression (TC O 50%) anog¢
Alterations (TROPION.ung10).Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06357533

Al - andere
Population

26

NCT03944772

A Biomarkerdirected Phase 2 Platform Study in Patient
With Advanced NofrSmall Lung Cancer Whose Disease
Has Progressed on Fhisine Osimertinib Therapy.
Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum 27.03.2025].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03944772

Al - andere
Population

27

NCT06508216

A Phase Ib/Il, Opettabel, Modular, Doséinding and
Doseexpansion Study to Explore Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and Artimor Activity of Novel
Therapeutics in Patients With Early Relapsed Metastati
Triple-negative Breast Cancetlinicaltrials.gov 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06508216

Al - andere
Population

28

NCT05687266

A Phase lll, Randomised, Opéabel, Multicentre, Global
Study of Datopotamab Deruxtecan (D&Xd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platintimased
Chemotherapy for the Firfihe Treatment of PatienW/ith
Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR). Clinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05687266

Al - andere
Population

29

NCT05061550

A Phase I, Opetabel, Multicentre, Randomised Study (¢
Neoadjuvant and Adjuvant Treatment in Patients With
Resectable, Eargtage (Il to 111B) Nonsmall Cell Lung
Cancer (NeoCOAS™ ). Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05061550

Al - andere
Population
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30 | NCT04644068

A Modular Phase I/lla, Opelabel, Multicentre Study to
Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics and Preliminary Efficacy of Ascend
Doses of AZD5305 as Monotherapy and in Combinatio
With Anti-cancer Agents in Patients With ¥ahced Solid
MalignanciesClinicaltrials.gov 2025. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644068

A2 - andere
Intervention

31 | NCT06822543

A Single Arm, Phase 2 Study of Datopotamab Deruxteq
Carboplatin, and Pembrolizumab for Treatreaive Brain
Metastases From NSCLC (Namall Cell Lung Cancer).
Clinicaltrials.gov 2025. Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06822543

Al - andere
Population

32 | NCT05417594

A Modular Phase I/lla, Opelabel, Multi-centre Study to
Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics and Preliminary Efficacy of Ascend
Doses of AZD9574 as Monotherapy and in Combinatio
With Anti-cancer Agents in Patients Wittdanced Solid
Malignancies (CERTIS1Clinicaltrials.gov 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05417594

A2 - andere
Intervention

33 | NCT01042379

I-SPY Trial (Investigation of Serial Studies to Predict Y¢
Therapeutic Response With Imaging And moLecular
Analysis 2).Clinicaltrials.gov 2024. Pbrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01042379

Al - andere
Population

EU-CTR

34 | 202200268030

A Phase3 Openlabel, Randomised Study of Datopotam
Deruxtecan (DatoDXd) With or Without Durvalumab
Versus I nvestigatorédés Chg
Stage {lll Triple-negative Breast Cancer Who Have
Residual Invasive Disease in the Breast and/or Axillary
Lymph Nodes at Surgical Resection Following
Neoadjuvant Systemic Therapy (TROPIONBreastB8)
CTR.202. [Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/etr
search/search?query=eudract number:AWZ68030.

Al - andere
Population

35 | 202200320314

Phase Il Study of daTopotamderUXtecan (DatdDXd;
DS-10264a) in triplenegative brEast cancer patients with
newly Diagnosed or prOgressing brain metastdsids.
CTR.202. [Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:ZWP320314.

Al - andere
Population

36 |2021-00255510

A Randomized, Opefabel, Phase 3 Trial of DatoXd
Plus Pembrolizumab vs Pembrolizumab Alone in
Treatmeninaive Subjects with Advanced or Metastatic |
L1 High ( TP-SnaldCeIDLUy CavaemWithoy
Actionable Genomic Alterations (Tropidrung08) EU-

CTR.2022 [Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:

Al - andere
Population
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:ZBP255510.

37

202200077619

A Phase I, Multicentre, Opelabel, Master Protocol to
Evaluate the Efficacy and Safety of Datopotamab
Deruxtecan (DatdXd) as Monotherapy and in
Combination with Anticancer Agents in Patients with
Advanced/Metastatic Solid Tumours (TROPION
PanTumorO3)EU-CTR. 2022 [Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unterhttps://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

search/search?query=eudract number:AWXP77619.

Al - andere
Population

38

202100460621

A Phase lll, Randomised, Opéabel, Multicentre, Global
Study of Datopotamab Deruxtecan (DaXd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platintmased
Chemotherapy for the Firfihe Treatment of PatienW/ith
Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR) . EU-CTR. 2022 [Abrufdatum 27.03.2025].
Verfiigbar unterhttps://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:AWM60621.

Al - andere
Population

39

2021-:00522321

A Phase 3, Opelabel, Randomised Study of Datopotam
Deruxtecan (Datd Xd) Versus | nves
Chemotherapy in Patients who are @andidates for PD
1/PD-L1 Inhibitor Therapy in Firstine Locally Recurrent
Inoperable or Metastatic Tripleegative Breast Cancer
(TROPIONBreast02)EU-CTR. 2022 [Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:ZWER22321.

Al - andere
Population

40

201800076429

A Phase 1B/Il, 2Stage, Opettabel, Multicenter Study to
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab
(MEDI4736) + Paclitaxel and Durvalumab (MEDI4736)
Combination With Novel Oncology Therapies With or
Without Paclitaxel for Firstine Metastatic Tple Negative
Breast CanceEU-CTR.2018 [Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unterhttps://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:ZWH 6429

Al - andere
Population

41

2021-00336937

A Phase Il Opetiabel, Multicentre, Randomised Study o
Neoadjuvant and Adjuvant Treatment in Patients with
Resectable, Eargtage (Il to 111A) Nonsmall Cell Lung
Cancer (NeoCOAS™R). EU-CTR. 2022 [Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number:AWPI36937.

Al - andere
Population

42

202000464380

Phase 3 Randomized Study of-D862a Versus Docetaxe
in Previously Treated Advanced or Metastatic NMomall
Cell Lung Cancer without Actionable Genomic Alteratio
EU-CTR.2021 [Abrufdatum 27.03.2025]. Verfuigbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

search/search?query=eudract_number: 204564 380.

Al - andere
Population
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000764-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000764-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-003369-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-003369-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-004643-80
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-004643-80
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43

202000277427

Phase 2, Singlarm, Operabel Study of DSL062a in
Advanced or Metastatic Nesmall Cell Lung Cancer with
Actionable Genomic Alterations and Progressed on or
After Applicable Targeted Theramand Platinurrbased
Chemotherapy (TROPIONung05) EU-CTR. 2021
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr

search/search?query=eudract number: WAV 7427.

Al - andere
Population

44

201800397429

A BiomarkerDirected Phase 2 Platform Study in Patien
with Advanced NorSmall Cell Lung Cancer whose
Disease has Progressed on Hitisie Osimertinib Therapy!
EU-CTR.2019 [Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar
unter:https://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract _number:ZWiID 7429,

Al - andere
Population

45

202000572337

Phase 2, Open label Study of 1862a, an An{iTROPR-2-
Antibody-Drug Conjugate (ADC), in patients with
advanced and/or unresectable Mamall Cell Lung Cance
(NSCLC), with biomarker analysis tharacterize respons
to therapy EU-CTR. 2021 [Abrufdatum 27.03.2025].
Verfligbar unterhttps://www.clinicaltrialsregister.eu/etr
search/search?query=eudract_number: AWy 2337.

Al - andere
Population

WHO-ICTRP

46

CTRI/2025/02/080
765

A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Dato
DXd With or Without Osimertinib Compared With
Platinum Based Doublet Chemotherapy in Participants
With EGFRMutated Locally Advanced or Metastatic Ng
Small Cell Lung Cancel®WHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/202
02/080765

Al - andere
Population

47

NCT06822543

A Single Arm, Phase 2 Study of Datopotamab Deruxteq
Carboplatin, and Pembrolizumab for Treatrmeaive Brain
Metastases From NSCLC (Namall Cell Lung Cancer).
WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT068%
543

Al - andere
Population

48

ChiCTR25000958
76

A Phase lll, Opettabel, Sponsaeblind, Randomized Stud
of Dato-DXd With or Without Osimertinib Versus
Platinumbased Doublet Chemotherapy for Participants
With EGFRmutated Locally Advanced or Metastatic Ng
small Cell Lung Cancer Whose Disease Has Rssgd on
Prior Osimertinib Treatment (TROPIGMNING15).WHO-
ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2
0095876

Al - andere
Population

49

NCT06686602

A Study Assessing Risk Factors for Oral
Mucositis/Stomatitis and Ocular Surface Events in NSC
and Breast CancaVHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum

27.03.2025]. Verfugbar unter:

A4 - keine
patientenrelevanten
Endpunkte

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002774-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-002774-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003974-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003974-29
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-005723-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-005723-37
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2025/02/080765
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2025/02/080765
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06822543
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06822543
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2500095876
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2500095876
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT066¢
602

50

NCT06676917

Datopotamab Deruxtecan (DaXd) for NonSmall Cell
Lung Cancer (NSCLC) Patients with Active Brain
MetastasesSWVHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT066}
917.

Al - andere
Population

51

CTI1S2024
51881919-00

Phase Il Study of daTopotamderUXtecan (DatdDXd;
DS-10264a) in triplenegative brEast cancer patients with
newly Diagnosed or prOgressing brain metastasetO-
ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=CTIS202
51881919-00.

Al - andere
Population

52

NCT06617390

A Study of Realworld Treatment Patterns and Outcome
Chinese Advanced NSCLC Patients Who Previously
Received at Least 2 Line TreatmeM#HO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT066]
390

Al - andere
Population

53

CTI1S2023
50367524-00

A Phase Il Study of Dat®Xd With or Without
Durvalumab Compared With Investigator's Choice of
Chemotherapy in Combination With Pembrolizumab in
Patients with PEL1 Positive Locally Recurrent Inoperabl
or Metastatic Triplenegative Breast Canca/HO-ICTRP.
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
50367524-00.

Al - andere
Population

54

NCT06557967

Study on Prevalence and Impact of Brain Metastases 9
Survival in Lung Cancer by Line of TreatmeWwHO-
ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0654
967.

Al - andere
Population

55

CTIS2023
50592471-00

Phase 2, Open label Study of 1862a, an An{iTROPR-2-
Antibody-Drug Conjugate (ADC), in patients with
advanced and/or unresectable M&@mall Cell Lung Cance
(NSCLC), with biomarker analysis to characterize respq
to therapy_ ICARUS LUNG OMWHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS262
50592471-00.

Al - andere
Population

56

NCT06564844

A Phase lll, Randomised Study of Adjuvant D&t¥d in
Combination With Rilvegostomig or Rilvegostomig
Monotherapy Versus Standard of Care, Following
Complete Tumour Resection, in Participants With Stagg
Adenocarcinoma NSCLC Who Are ctDNgositive or
HaveHigh-risk Pathological Feature$/HO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT065¢

844

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06686602
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06686602
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06676917
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06676917
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-518819-19-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-518819-19-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06617390
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06617390
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-503675-24-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-503675-24-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06557967
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06557967
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505924-71-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505924-71-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06564844
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06564844
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57

NCT06533826

TReatment of ADCRefractory Breast CancEr with Dato
DXd or T-DXd: TRADE DXd.WHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0653
826.

A6 - anderer
Publikationstyp

58

CTI1S2024
51164640-00

A Phase IB/Il Study to determine efficacy and safety of
Durvalumab + Paclitaxel and Durvalumab in Combinati
with Novel Oncology Therapies with or without Paclitax
for Firstline Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
51164640-00.

Al - andere
Population

59

CTI1S2024
51144921-00

Phase 2 Study of D$062a in Advanced or Metastatic
Non-small Cell Lung Cancer with Actionable Genomic
Alterations. WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS262
51144921-00.

Al - andere
Population

60

CTI1S2023
50986519-00

DS-1062a Versus Docetaxel in Previously Treated
Advanced or Metastatic Ne@mall Cell Lung Cancer.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
50986519-00.

Al - andere
Population

61

CTI1S2023
50800320-00

Phase 1b Study of DateXd in Combination with
Pembrolizumab with or without Platinum Chemotherapy
Advanced or Metastatic Ne@mall Cell Lung Cancer.
WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligha
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTIS202
50800320-00.

Al - andere
Population

62

NCT06417814

A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Dato
DXd With or Without Osimertinib Compared With
Platinum Based Doublet Chemotherapy in Participants
With EGFRMutated Locally Advanced or Metastatic Ng
Small Cell Lung CanceklVHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0641
814

Al - andere
Population

63

CTIS2023
50599314-00

A Study of DateDXd in Combination With Durvalumab
and Carboplatin for Firdine Treatment of Advanced
NSCLC Without Actionable Genomic Alteration&/HO-
ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS262
50599314-00.

Al - andere
Population

64

CTI1S2023
50555222-00

A Study of DateDXd With or Without Durvalumab Versy
I nvestigatords Choice of
[l Triple-negative Breast Cancer Without Pathological

Complete Response Following Neoadjuvant Therapy.

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06533826
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06533826
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-511646-40-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-511646-40-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-511449-21-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2024-511449-21-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-509865-19-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-509865-19-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-508003-20-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-508003-20-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06417814
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06417814
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505993-14-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505993-14-00
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WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
50555222-00.

65

CTIS2022
50285629-00

Study of AZD5305 as Monotherapy and with A@&ncer
Agents in Patients with Advanced Solid Malignancies.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
50285629-00.

A2 - andere
Intervention

66

CTRI/2024/04/065
629

Study of DateDXd With or Without Durvalumab
Compared With Investigators Choice of Chemotherapy
Combination With Pembrolizumab as first line therapy f
Locally Recurrent Inoperable or Metastatic Breast Cang
WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigbal
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/207
04/065629

A3 - andere
Vergleichstherapie

67

CTI1S2023
509260625-00

A Study of DateDXd Versus Investigator's Choice
Chemotherapy in Patients with Locally Recurrent
Inoperable or Metastatic Tripleegative Breast Cancer,
who are not Candidates for PIDPD-L1 Inhibitor Therapy.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTIS202
509260625-00.

Al - andere
Population

68

NCT06350097

Phase llI, Opettabel Study of Firstine Osimertinib With
or Without Datopotamab Deruxtecan for EGFRm Local
Advanced or Metastatic Nesmall Cell Lung Cancer.
WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0631
097.

Al - andere
Population

69

CTIS2023
50507%32-00

A trial to learn if DateDXd with rilvegostomig, or
rilvegostomig alone, is safe and works compared with
pembrolizumab in people who have advanced non
squamous noesmall cell lung cancer (NSCLC) with high
levels of the PEL1 protein. WHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS202
50507732-00.

Al - andere
Population

70

JPRN
JRCT2061230102

A Phase Il Study of Dat®Xd With or Without
Durvalumab Compared With Investigator's Choice of
Chemotherapy in Combination With Pembrolizumab in
Patients with PEL1 Positive Locally Recurrent Inoperabl
or Metastatic Triplenegative Breast Cancer (TROPION
Breast05)WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025].
Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN

jJRCT2061230102

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505552-22-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505552-22-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2022-502856-29-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2022-502856-29-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065629
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2024/04/065629
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-509260-25-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-509260-25-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06350097
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06350097
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505077-32-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-505077-32-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2061230102
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2061230102
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71

NCT06279728

Medical Access Program for Datopotamab Deruxtecan
EGFRmM NSCLC Patient$YHO-ICTRP.2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0627
728

A6 - anderer

Publikationstyp

72

JPRN
JRCT2031230614

Study of Valemetostat in Combination with DXd ADCs.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligha
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN
jRCT2031230614

A2 - andere
Intervention

73

NCT06244485

A Study of Valemetostat Tosylate in Combination With
DXd ADCs in Subjects With Solid Tumorg/HO-ICTRP.
2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0624
485

A2 - andere
Intervention

74

NCT06176261

DATO-BASE: DATOpotamakderuxtecan for Breast
Cancer Brain MetAstaSE®VHO-ICTRP.2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT0617%
261

Al - andere
Population

75

NCT06103864

A Phase Il Study of Dat®Xd With or Without
Durvalumab Compared With Investigator's Choice of
Chemotherapy in Combination With Pembrolizumab in
Patients With PEL1 Positive Locally Recurrent Inoperah
or Metastatic Triplenegative Breast Canca/HO-ICTRP.
2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT061(
864

Al - andere
Population

76

NCT06112379

A Phase Il Randomised Study to Evaluate BaXd and
Durvalumab for Neoadjuvant/Adjuvant Treatment of
Triple-Negative or Hormone Receptlmw/HER2-negative
Breast CanceMVHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT061]
379

A2 - andere
Intervention

77

CTIS2023
50360636-00

Choice Of the Most Active Strategies for Short term
recurring Triple Negative Breast Cancer A phase Ib/ll,
openlabel, modular, dosfinding and dos&xpansion
study to explore safety, tolerability, pharmacokinetics, g
anti-tumor activity of novel theraqutics in patients with
early relapsed metastatic triphegative breast cancer.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbal
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS262
50360636-00.

Al - andere
Population

78

PER062-22

A Phase lll, Randomised, Opéabel, Multicentre, Global
Study of Datopotamab Deruxtecan (D&aiXd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platintimased

Chemotherapy for the Firfihe Treatment of PatienW/ith

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06279728
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06279728
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031230614
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031230614
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06244485
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06244485
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06176261
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06176261
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06103864
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06103864
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06112379
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06112379
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-503606-36-00
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-503606-36-00
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Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR). WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial| D=PBB2-
22.

79

NCT05866432

Phase Il Study of DatBXd in Triple-negative Breast
Cancer Patients With Newly Diagnosed or Progressing
Brain Metastase$VHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT058¢
432

Al - andere
Population

80

CTRI/2023/05/052
218

Study of Datopotamab Deruxtecan (DawXd) for first

line treatment of patients with locally advanced or
metastatic NSCLOWHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/207
05/052218

Al - andere
Population

81

JPRN
JRCT2031220612

A Phase lll, Randomised, Opéabel, Multicentre, Global
Study of Datopotamab Deruxtecan (D&Xd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platintimased
Chemotherapy for the Firfihe Treatment of PatienW/ith
Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR). WHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN
jRCT2031220612

Al - andere
Population

82

EUCTR2022
00320314-AT

Phase Il Study of datopotamderuxtecan in triple
negative breast cancer patients with newly Diagnosed
progressing brain metastas@#1O-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2
2-00320314.

Al - andere
Population

83

EUCTR2022
00268630-DE

A Study of DateDXd With or Without Durvalumab Versy
I nvestigatordés Choice of
[l Triple-negative Breast Cancer with Residual Disease
the Time of Surgery Following Neoadjuvant Therapy.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbal
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR?2
2-00268030.

Al - andere
Population

84

NCT05629585

A Study of DateDXd With or Without Durvalumab Versy
Investigator's Choice of Therapy in Patients With Stage
Il Triple-negative Breast Cancer Without Pathological
Complete Response Following Neoadjuvant Therapy
(TROPIONBreast03) WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0562
585

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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85

CTRI/2022/10/046
630

A Study of DateDXd Versus Investigators Choice
Chemotherapy in Patients with Locally Recurrent
Inoperable or Metastatic Tripleegative Breast Cancer,
who are not Candidates for PIDPD-L1 Inhibitor Therapy.
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/204
10/046630

Al - andere
Population

86

NCT05555732

Datopotamab Deruxtecan (DaXd) and Pembrolizumal
With or Without Platinum Chemotherapy in 1L NG@mall
Cell Lung Cancer (TROPIOMNuUng07).WHO-ICTRP.
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0554
732

Al - andere
Population

87

EUCTR2022
00077619-FR

Master Protocol of Dat®Xd as Monotherapy and in
Combination with Anticancer Agents in Patients with
Advanced/Metastatic Solid TumouWHO-ICTRP. 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2
2-00077619.

Al - andere
Population

88

NCT05489211

Study of DateDxd as Monotherapy and in Combination
With Anti-cancer Agents in Patients With Advanced So
Tumours (TROPIONPanTumor03)WHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0544
211

Al - andere
Population

89

NCT05460273

A Study of DateDXd in Chinese Patients With Advance
Non-Small Cell Lung Cancer, Tripleegative Breast
Cancer and Other Solid Tumors (TROPIKBlENTumor02)
WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT054¢
273

Al - andere
Population

90

NCT05417594

Study of AZD9574 as Monotherapy and in Combinatior
With Anti-cancer Agents in Participants With Advanced
Solid MalignanciesWHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT054]
594

A2 - andere
Intervention

91

ISRCTN24189848

Study of DS1062a with or without pembrolizumab in
advanced or metastatic nemall cell lung cancelWVHO-
ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTNZ
189848

Al - andere
Population

92

EUCTR2021
00522321-IT

A Study of DateDXd Versus Investigator's Choice
Chemotherapy in Patients with Locally Recurrent
Inoperable or Metastatic Tripleegative Breast Cancer,
who are not Candidates for PIDPD-L1 Inhibitor Therapy.
WHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligba

unter:

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2
1-00522321.

93

EUCTR2021
00255510-DE

Study of DS1062a with or without Pembrolizumab in
Advanced or Metastatic Nesmall Cell Lung Cancer
without Actionable Genomic Alterationg/HO-ICTRP.
2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2
1-00255510.

Al - andere
Population

94

JPRN
jJRCT2061210074

Dato-DXd Plus Pembrolizumab vs Pembrolizumab Alon
in the Firstline Treatment of Subjects with Advanced or
Metastatic NSCLC Without Actionable Genomic
Alterations. WHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallID=JPRN
jRCT2061210074

Al - andere
Population

95

EUCTR2020
00562012-ES

A Study of DateDXd Versus Investigator's Choice
Chemotherapy in Inoperable or Metastatic Hormone
Receptopositive, HER2negative Breast Cancé/HO-
ICTRP. 2022. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR?2
0-00562012.

A6 - anderer
Publikationstyp

96

NCT05061550

Neoadjuvant and Adjuvant Treatment in Resectable Ng
small Cell Lung CancelWVHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT050¢
550

Al - andere
Population

97

JPRN
JRCT2071200104

DS-1062a Versus Docetaxel in Previously Treated
Advanced or Metastatic Ne@mall Cell Lung Cancer.
WHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN
jRCT2071200104

Al - andere
Population

98

EUCTR2020
00572337-FR

Study to evaluate the efficacy of E1962a in patients with
advanced lung cancer with analyzes of biomarkers
associated with response to treatmgitiO-ICTRP. 2024.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verflgbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2
0-00572337.

Al - andere
Population

99

JPRN
jJRCT2041200097

Phase 2 Study of BD$062a in Advanced or Metastatic
Non-small Cell Lung Cancer with Actionable Genomic
Alterations. WHO-ICTRP. 2023. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN
jRCT2041200097

Al - andere
Population

100

NCT04656652

Study of DS1062a Versus Docetaxel in Previously Treq
Advanced or Metastatic Nesmall Cell Lung Cancer With
or Without Actionable Genomic Alterations (TROPION
LUNGO01). WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]
Verfligbar unter:

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT0464
652

101

EUCTR2020
00277427-DE

Phase 2 Study of BD$062a in Advanced or Metastatic
Nonsmall Cell Lung Cancer with Actionable Genomic
Alterations. WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2
0-00277427.

Al - andere
Population

102

NCT04644068

Study of AZD5305 as Monotherapy and in Combination
With Anti-cancer Agents in Patients With Advanced So
MalignanciesWHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0464
068

A2 - andere
Intervention

103

NCT04612751

Phase 1b Study of Daf®Xd in Combination With
Immunotherapy With or Without Carboplatin in Advancg
or Metastatic NofrSmall Cell Lung CancelWHO-ICTRP.
2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0461
751

Al - andere
Population

104

NCT04526691

Datopotamab Deruxtecan (DaXd) in Combination
With Pembrolizumab With or Without Platinum
Chemotherapy in Subjects With Advanced or Metastati
Non-Small Cell Lung Cancer (TROPIGMNung02).WHO-
ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfluigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0452
691

Al - andere
Population

105

NCT04484142

Study of DS1062a in Advanced or Metastatic Nemall
Cell Lung Cancer With Actionable Genomic Alterations
(TROPIONLung05).WHO-ICTRP. 2024. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT044§
142

Al - andere
Population

106

EUCTR2018
00397429-SE

Study in patients with NeSmall Cell Lung Cancer whosg¢
disease has got worse on Osimertinib treatm#&hrtO-
ICTRP. 2024. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfiigbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2
8-00397429.

Al - andere
Population

107

JPRN
JRCT2080224686

ORCHARD. WHGICTRP. 2024. Abrufdatum
27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN
jRCT2080224686

Al - andere
Population

108

NCT03944772

Phase 2 Platform Study in Patients With Advanced-Nor
Small Lung Cancer Who Progressed on Hiise
Osimertinib Therapy (ORCHARDWHO-ICTRP. 2025.
[Abrufdatum 27.03.2025]. Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0394
772

Al - andere
Population

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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109

EUCTR2018
00076429-PL

A Phase 1B/l Study to determine efficacy and safety of
Durvalumab + Paclitaxel and Durvalumab in Combinati
with Novel Oncology Therapies with or without Paclitax
for Firstline Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
WHO-ICTRP. 2025. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR?2
8-00076429.

Al - andere
Population

110

EUCTR2018
00076429-GB

A Phase IB/Il Study to determine efficacy and safety of
Durvalumab + Paclitaxel and Durvalumab in Combinati
with Novel Oncology Therapies with or without Paclitax
for Firstline Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
WHO-ICTRP. 2020. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfigba
unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2
8-00076429.

Al - andere
Population

111

JPRN
JRCT2080223756

Phase 1, firsin-human study of D2.062a in subjects with
advanced solid tumors (TROPIGRanTumor01)WHO-
ICTRP. 2023. Abrufdatum 27.03.2025]. Verfligbar unter
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN
jRCT2080223756

Al - andere
Population

112

NCT01042379

I-SPY TRIAL: Neoadjuvant and Personalized Adaptive
Novel Agents to Treat Breast CancafHO-ICTRP. 2024.
[Abrufdatum ]. Verfugbar unter:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT0104

379

Al - andere
Population

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E Methodik der eingeschlossenen StudiehRCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Ab4chaitt.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestelltenTabelle4-89 inklusive eines FlovCharts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.]. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle4-89inklusive eines FlovCharts flr den Patientenfluss.

Tabelle4-89 (Anhang): Studiendesign unrthethodik flrStudie TROPIONBreastO1

ltem? | Charakteris- Studieninformation
tikum

Studienziel

2b Genaue Ziele, Die StudieTROPIONBreast01 ist eine globale, multizentrisch durchgefiihrt
Fragestellung und randomisierte, aktikontrollierte, offene Phadé -Studie zur Bewertung der
Hypothesen Wirksamkeit und Sicherheit von DafmXd im Vergleich zu einer ICC bei
erwachsenen Patient*innen mit inoperablem oder metastasierteposifzem
und HER2negativem Brustkrebs, die eine oder zwei vorherige
Chemotherapielinien erhalten haben.

Primare Studienziele

Bewertung der klinischen Wirksamkeit von D&d im Vergleich zu einer
ICC gemessen anhand des PFS, beurteilt c2irdBICR, und des OS.

Sekundare Studienziele

Zusatzliche Bewertung der klinischen Wirksamkeit von ERkal im
Vergleich zu einer ICC anhand folgender sekundarer Endpunkte:

7 ORR
DoR
PFS beurteilt durch die Priiféarzt*innen,
DCR

TTD von Schmerzen, physischer Funktion @tdS/QolLanhand des
EORTC QLQ30

TFST
TSST
PFS2

Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Daéd im
Vergleich zu einer ICC im Rahmen der Erfassung UE

1 Bewertung der Pharmakokinetik und Immunogenitat von {Datd
Explorative Studienziele

1 Bewertung der patientenberichteten Sicherheit und Vertréaglichkeit vg
Dato-DXd im Vergleich zu einer ICC anhand d@RO-CTCAE, der
EORTC IL117 und des PGIT

1 Bewertung der Schwere der allgemeinen Krebssymptome und des
allgemeinen Gesundheitszustands anhand deSR@H des PGC

1 Bewertung der patientenberichteten Symptome, Funktionsweise und
gesundheitsbedingte Lebensqualitdt anhand des EQRTEC30

=A =4 =4 =

=A =4 =4 =
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Item? | Charakteris- Studieninformation
tikum
1 Untersuchung des Einflusses der Behandlung von-DXibim
Vergleich zu ICC auf die Symptome der Brust und Arme anhand des
EORTC QLQBR45/1L116
1 Bewertung des patientenberichteten Gesundheitsstatus anhand-des
5D-5L und der VAS
1 Bewertung des Zusammenhangs von TROP2 und anderen Biomarke
der Wirksamkeit und/oder Sicherheit von D&¥d und ICC
1 Bewertung des Zusammenhangs von explorativen Biomarkern in Tut
Plasma, Vollblut oder Serum, die vor oder wahrend der Behandlung
bei Krankheitsprogression gesammelt wurden, mit dem Krankheitsst
und/oder dem Ansprechen und der Vertraglichkeiegéger DateDXd
1 Bewertung des Mutationsprofils von ctDNA und dynamischer
Veranderungen als Indikator fir eine friihe Reaktion und/oder Riickfg
bei DatoDXd sowie Bewertung der molekularen und genomischen
Determinanten der Reaktion auf DddXd in Tumor und Blut
1 Untersuchung der Auswirkungen der Behandlung und der Erkrankun
die Nutzung von Gesundheitsressourcen
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Globale, multizentrisch durchgefiihrte, randomisierte, akaitrollierte, offene
Studiendesigns | Phase IHStudie mit zwei parallelen Armen (DafXd vs. ICC)
(z.B. parallel, Zuteilungsverhaltnis 1:1.
faktoriell)
inklusive
Zuteilungsver
héltnis
3b Relevante

Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn
(z.B. Ein
/Ausschluss
kriterien), mit
Begriindung

Das urspringliche Studienprotokoll ist auf 4072021 datiert. Es erfolgten
3 Anpassungen des Studienprotokolls. Die finale Version 4.0 (Amendjent
des Studienprotokolls ist auf den 102022 datiert.

Begriindung der Anpassung
Amendment 3 (10.02022)

Alle Stellen (Abschnittsnummern und/oder Absgtrnfzahlungsummern)
beziehen sich auf die aktuelle Version 8é&sdiemprotokolls, die die in dieser
Zusammenfassung der Anderungen genannten Punkte enthélt.

Kleinere Anderungen, wie B. eine Aktualisierung der Sprache, die die
urspriingliche Bedeutung nicht veranderte, die Aksimtluing der
Versionsnummerierung, Formatierungen, Anderungen der Schriftfarbe,
Korrektur von Tippfehlern, Verwendung von Abkilirzungen, Verschiebung
Formulierungen innerhalb eines Abschnitts oder einer Tabelle, die Anderu
des Stils oder der Grednd Kleinschreibng, sind nicht in der nachstehenden
Tabelle aufgefihrt.

Zusammenfassung der Protokollanderungen

Abschnittsnummer
und Titel

Beschreibung der
Anderung

Kurze Begriindung

Abschnitt 1.1,
Synopse, Anzahl der
Patient*innersowie
Statistische Methoden

Die Aktualisierung
umfasst die
Moglichkeit einer

Wenn es aus
regulatorischen

Griinden erforderlich

ist, kann die
Rekrutierung von

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy
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ltem?

Charakteris-
tikum

Studieninformation

Abschnitt 4.1,
Studiendesign

FestlandChina
Kohorte.

Patient*innerin
FestlanéChina Uber
das Ende der globalen
Kohorte hinaus
fortgesetzt werden.

Abschnitt 1.2, Schema|

Klarstellung, dass
derdie Patientin ein
Fortschreiten
aufweisen mussnd
nicht fir eine
endokrine Therapie
geeignet sein darf,
entsprechend den
bestehenden
Einschlusskriterien

Typografische
Korrektur

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1
Abschnitt 8.2.5.1

Echokardiogramm/
MUGA-Scan

Aufhebung der
Verpflichtung zur
Durchfiihrung eines
Echokardiogramms
oder MUGA:Scars zur
Beurteilung der LVEF
beim EOFBesuch.
Aktualisiert FuRnote
AinA zur KI
dass ein
Echokradriogramm
oder MUGA beim
EOT-Besuch
durchgefuhrt werden
kann, wenn dies
klinisch indiziert ist.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1

Abschnitt 8.2.4,
Tabelle 7

Aufhebung der
Verpflichtung zur
Durchfiihrung von
Gerinnungstests beim
Screening

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1

Zusatzliche optionale
bronchoalveolére
Lavage und
Lungenbiopsie bei der
Diagnose von Verdach
auf ILD/Pneumonitis in
SoA aufgenommen

Administrative
Klarstellung

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1

Die aktualisierte
FuCnot e
sicher, dass die
Sicherheits
Nachuntersuchung 28
(+7) Tage nach der
letzten
Studienintervention

Aa

durchgefihrt wird,

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms
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Charakteris-
tikum

ltem?

Studieninformation

unabhéangig davon, ob
Patient*innermit einer
neuen
Krebsbehandlung
beginnen.

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1

Die aktualisierte
FuCnote Aq
dass vorherige HIV
HBV- und HC\-
Serologie
Testergebnisse noch
verwendet werden
kdénnen, wenn sie
innerhalb von 120
Tagen vor Aufnahme
in die Studie
durchgefuhrt wurden.

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Tabelle 1

Die aktualisierte
FuCnote #fr
dass diéPatient*innen
gemalf den drtlichen
Vorschriften oder
einem IRB/EC auf HIV
getestet werden
mussen.

Administrative
Klarstellung

Abschnitt 5.2,
Ausschlusskriterium #4

Der aktualisierte Text
klart die Umstéande,
unter denen
Patient*innen
moglicherweise immer,
noch in Bezug auf
Hepatitis B oder C
berechtigt sind.

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschnitt 5.2,
Ausschlusskriterium #¢

Die aktualisierte
Definition fur gut
kontrollierte HIV-
Infektionen wurde
klargestellt. Es wird
empfohlen, die virale
RNA-Last und die
CD4+Zellzahl zu
Uberwachen.
Patient*innersollten
auf HIV getestet
werden, wenn dies
gemalf den drtlichen
Vorschriften oder
einem IRB/EC
akzeptabel ist.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 6.5,
Begleitende Therapien

Es wurde die
Anforderung

hinzugefigt, dass alle

Anpassung an die
Standards ddSato
DXd-Programms
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Charakteris-
tikum

ltem?

Studieninformation

wahrend der Studie
verabreichten
Begleitmedikamente
bis zum Ende der
Sicherheitsnachbeo
bachtungsowie flr
arzneimittelbedingte
UESI verabreichten
Medikamente im eCRH
dokumentiert werden
mussen.

Abschnitt 6.6,
Dosisanderung

Die erlaubte
Verzdgerung der Dosig
wurde klargestellt.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 8.2.4,
Klinische Labor
Sicherheitsbewer
tungen

Abschnitt 8.3.6, Hy's
Law

E2 Definitionen, E3
Identifikation von
potenziellen Hy's Law
Fallen

Der Tippfehler in den
Kriterien
wurde vonATBL >2
ULNfAzuAT B L
ULNf korrigiert.

02

Typografische
Korrektur

Abschnitt 8.3.1,
Zeitraum und Frequen
der Erfassung von UE
und SUE
Informationen

Die Ereignisse der
Keratitis
wurde zur Liste der
unerwiinschten
Ereignisse hinzugefiig|
die Prifarzt*innen im
eCRF innerhalb von 24
Stunden nach
Kenntnisnahme melde
mussen

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschni tt
Law

Die Referenz zu
Abschnitt 8.3.11 wurde
entfernt,
Law-Ereignis nicht
mehr aldJESI
betrachtet wird.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 8.3.11,
Unerwilinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Es wurde klargestellt,
dass all&JESI bis zur
Ereignisauflésung, zun
Studienende, zur
Studienbeendigung,
zum Widerruf der
Einwilligung oder zum
Tod derPatient*innen

verfolgt werden muss.

Administrative
Klarstellung
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Charakteris-
tikum

Studieninformation

Abschnitt 9.3, Tabelle
9, AnalysePopulation

Die Tabelle wurde
aktualisiert, um
klarzustellen, dass
Patientinnen der
FestlandChina
Kohorte aus der ITT
Population
ausgeschlossen
werden. Zusétzliche
Anderungen klaren,
dass SAS, OAS und
PAS audPatient*innen
der ITT-Population
bestehen werden.

Aufgenommen als Teil
einer flexiblen
Sprache, um bei Beda
eine FestlandChina
Kohorte zu
ermdglichen

Abschnitt 9.4.2.2.9
Pharmakokinetik

Der Substanzname
AMAARLI91ah
auf AMARA a
geandert.

Typografische
Korrektur

Abschnitt 9.7 Festland
ChinaKohorte

Aufnahme der Details
der Festlan€China
Kohorte

Wenn es aus
regulatorischen
Griinden erforderlich
ist, kann die
Rekrutierung von
Patient*innerin
FestlandChina Gber
das Ende der globalen
Kohorte hinaus
fortgesetzt werden.

Anhang |, Tabelle 19,

Die Empfehlung fir

Anpassung an die

Studienprotokoll

Unterstiitzende die Verwendung von | Standards deBato
Arzneimittel/ prophylaktischen DXd-Programms
Therapien Antiemetika wurde

klargestellt.
Gesamtes Klarstellung, dass Anpassung an die

AChinafn si
AFesi{lhama i
bezieht.

China R&D bevorzugte
Terminologie

Amendment 2 (1942022)

Zusammenfassung der Protokolldanderungen

Abschnittsnummer
und Titel

Beschreibung der
Anderung

Kurze Begriindung

Abschnitt 1.1,
Synopse,
Studienpopulation
Abschnitt 5.1,

Einschlusskriterium #1

Die Altersanforderung
von 020 Ja
Patientinnen in Japan
wurde aufgehoben.

Anpassung an das
Erwachsenenalter des
Japanischen
Zivilgesetzbuches
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ltem?

Charakteris-
tikum

Studieninformation

Abschnitt 1.1,
Synopse, Studienarme
und Studiendauer

Abschnitt 4.1,
Studiendesign

Abschnitt 9.4.2.1.5

Kanada wurde als
Region 1 Land
hinzugefigt.

Administrative
Klarstellung

Nachverfolgung nach
Absetzen der
Studienintervention

Nachuntersuchung
dienen, wenn das
Absetzungsdatum mel
als 35 Tage nach der
letzten Verabreichung
der Studieninterventior
liegt.

Subgruppenanalyse
Abschnitt 1.1, Die EOT-Bewertungen| Administrative
Synopse, kénnen als Sicherheits Klarstellung

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,

Tabelle 1

Die ePRGSchulung
wurdehinzugefigt und
eingerichtet.

Administrative
Klarstellung

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,

Tabelle 1

Die FuCnot
aktualisiert, sodass
Sicherheitsbewer
tungen nicht wiederhol
werden missen, wenn
sie innerhalb von 72
Stunden vor der
Dosierung
durchgefuhrt wurden.

Zur Flexibilitat in der
Verwaltung der
Patientinnen, ohne die
Sicherheit zu geféahrde

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,

Tabelle 1

Abschnitt 5.1,
Einschlusskriterium
#14

Die FuCnot
aktualisiert, und es
wurde klargestellt, das
ein Serum
Schwangerschaftstest
bei der Untersuchung
negativ sein sollte.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,

Tabelle 1
Abschnitt 6.3.1,
Einschreibung und

Randomisierung der
Patientinnen

Die FuCnot
aktualisiert, und
Abschnitt 6.3.1 wurde
im Einklang mit
Ausschlusskriterium #4
gebracht.

Administrative
Klarstellung

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,

Tabelle 1
Abschnitt 8.1.1,

Bildgebende Tumor
Bewertungen

DieFuCnot e f
aktualisiert, und es
wurde eine
Klarstellung zur
AbdomenBildgebung
hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms
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Charakteris-
tikum

Studieninformation

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen

Eine Tabelle 2 wurde
hinzugeflgt, die die
durchzufiihrenden
Bewertungen im Falle
eines Verdachts auf
ILD/Pneumonitis
detailliert beschreibt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 2.2.1, HR
positiver, HER2
negativer,
inoperabler/metasta
sierter Brustkrebs

Baseline
Charakteristika/
Faktoren, die relevant
fur die
Zielstudienpopulation
wurden hinzugeftigt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 2.2.2.1,
TROPION
PanTumor0O4Studie

Abschnitt 2.3.3,

Die Sicherheitsund
Wirksamkeitsdaten au
der DS1062A-J10%
Studie wurden

Anpassung an die
aktuellsten Datd>Xd
Pruferinformation

Dato-DXd, Tabelle 3

Abschnitt 8.3.11,
Unerwilinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Mukositis wurde als
identifiziertes
RisikoJESI
gekennzeichnet, und
Afimukosal e
Entziindungen
aulRRerhalb der oralen
Mukositis/
wurden als separates
identifiziertes
Risiko/lUESI festgelegt
Anaphylaxie in Bezug
auf IRR wurde
entfernt.

Gesamtnutzen: Risiko| aktualisiert.
Fazit
Abschnitt 2.3.1.1, Die Stomatitis/Oral Anpassung an die

aktuellsten Datd>Xd
Sicherheitsprofd
Informationen

Abschnitt 4.3.1, Dato
DXd

Die neuesten
verfigbaren Daten
wurden aktualisiert.

Anpassung an die
aktuellste DateDXd
Priferinformation

Abschnitt 5.1,
Einschlusskriterium #8

Die Kriterien fiir
AST/ALT wurden
erweitert, um die
ausreichende Funktion
von Organen und
Knochenmark zu
bewerten. INR oder PT
sowie PTT oder aPTT
wurden entfernt.

Zur Flexibilitat beim
Einschluss der
Patientinnenn, ohne
die Sicherheit zu
gefahrden

Abschnitt 5.1,

Die Definition der

Administrative

Einschlusskriterium WashoutPeriode bei | Klarstellung
#10 der Immuntherapie
wurde hinzugeflgt.
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Charakteris-
tikum

Studieninformation

Abschnitt 5.1,
Einschlusskriterium
#15

Anhang G1, Weibliche
Patientinnen

Die HRT wurde in
Bezug auf die
Empfangnisverhitung
bei weiblichen
Patientinnenentfernt.

HRT ist kontraindiziert
bei HR-positiver
Erkrankung

Abschnitt 5.1,

Die Anforderung fir

Administrative

Einschlusskriterium die Verhiitung wurde | Klarstellung
#15 auf 3 Monate vor

Anhang G1, Weibliche C1D1 aktualisiert.

Patientinnen

Abschnitt 5.1, Die weiblichen Partner Nachfolgende

Einschlusskriterium
#16

von méannlichen
Patienterdtrfen zur
Empfangnisverhitung
HRT verwenden.
MéannlichePatienten
sollten eine
hochwirksame
Verhutungsmethode
anwenden.

Klarstellung der
Anderung des
Einschlusskriterium
#15

Abschnitt 5.2,
Ausschlusskriterium #3

Die Ermessens
entscheidung déser
Studierdrzt*in wurde
entfernt, und es wurde
Beispiele fur
zugelassene
Toxizitaten im
Zusammenhang mit
vorheriger
Krebstherapie
hinzugefigt.

Zur funktionstiichtigen
Flexibilitat, ohne die
Sicherheit zu gefahrde

Abschnitt 5.2,
Ausschlusskriterium
#16

Klarstellung
hinzugeflgt, dass die
gleichzeitige
Verwendung von
Hormonen zur
Behandlung nicht
krebsbezogener
Erkrankungen erlaubt
ist (z.B. Insulin bei
Diabetes).

Anpassung an die
erlaubten
StudienprotokoH
Behandlungen

Abschnitt 5.2,
Ausschlusskriterium
#19

Die
Ausschlusskriterien
wurden entfernt, um
die Aufnahme von
Patient*innerzu
ermoglichen, die
chronische systemisch
Kortikosteroide
verwenden.

Anpassung an die
Standards ddSato
DXd-Programms
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tikum

ltem?

Studieninformation

Abschnitt 5.3,
Lebensstil Bedenken

Es wurde empfohlen,
vor der Aufnahme die
Eizellen zu erhalten,
um die Fruchtbarkeit
zu bewahren.

Ubereinstimmung mit
den Standards des
Dato-DXd-Programms

Abschnitt 6.2.1.2,
Verwaltung von Date
DXd

Die vorgeschriebenen
Vorbehandlungen
wurdenklargestellt.
Auf3erdem soll die
intravendse Leitung
nach der Infusion
gespult werden.

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschnitt 6.2.1.3,
Monitoring von Date
DXd Verabreichung

Die Uberwachung von
Dato-DXd wurde
aufgenommen.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 6.5,

Begleitende Therapien

Informationen wurden
hinzugefigt, bezuglich
der begleitenden Gabg
von DateDXd und
CYP3A-Inhibitoren
und Inhibitoren von
OATP1B1, OATP1B3,

MATE2-K, P-gp,
BCRP, und MRP1.

Informationen wurden
hinzugefigt, bezuglich
der gleichzeitigen Gab
von DateDXd und
Hydroxychloroquin
und/oder Chloroquin.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 6.6,
Dosisanderung

Informationen zu
Dosisverzégerungen,
Unterbrechungen und
Modifikationen wurden
hinzugefigt.

Nachfolgende
Anpassung an die
Anderung des
Abschnitts 6.1.1 und
zur Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 6.6.1, Dato
DXd Dosisénderung/
Richtlinien der
Handhabung von
Toxizitaten

Die Leitlinien fur TMG
wurden aus dem
Hauptteil des
Studienprotokolls
(einschlieB3lich aus
Anhang L) entfernt ung
als Anhang
hinzugefigt.

Zur funktionstiichtigen
Flexibilitat, da das
TMG ohne
StudienprotokoH
Anderung aktualisiert
werden kann

Abschnitt 6.7,
Intervention nach
Studienende

Hinzugefigter Text zut
Fortsetzung der Open
LabelBehandlung und
zu alternativen

Versorgungsoptionen,

Anpassung an die
Standards ddSato
DXd-Programms.
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Studieninformation

falls diese verfugbar
werden.

Abschnitt 8.1.1,
Bildgebende Tumor
Bewertungen

Folgendes wurde
hinzugeflgtBei
Patientinnen mit
dokumentierter
Knochenlasion zu
Studienbeginn, muss
ein Knochenscan
hdchstens 28 Tage vo
der Randomisierung
durchgefuhrt werden.

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschnitt 8.1.1,
Bildgebende Tumor
Bewertungen

Es wurde klargestellt,
dass CT/MRT bei allern
Patientinnen zu
Beginn gesammelt
werden sollen.
AuRerdem wurde der
Text zur
Behandlungsfort
setzung unabhangig
von der Unterbrechung
der Studieninterventio
oder dem Beginn einel
nachfolgenden Anti
KrebsTherapie
entfernt.

Administrative
Klarstellung

Abschnitt 8.1.5.9,
Aushéndigung
elektronischer PRO
(ePRO) Fragebdgen

Der Zeitpunkt des
Onboardings an die
ePROApplikation
wurde hinzugefugt.

Zur Sicherstellung,
dass das korrekte
C1D1 Datum im
ePRQOSystem
registriert wird

Abschnitt 8.2.2,
Vitalzeichen

Die Beurteilung in
sitzender Position
wurde hinzugefugt

Zur Flexibilitat in der
Verwaltung der
Patienten, ohne die
Sicherheit zu gefahrde

Abschnitt 8.2.3,
Elektrokardiggramme

Anpassung der
Anforderungen an die
Zeitpunkte und die
Fahigkeiten der EKG
und der EKG
Maschinen

Zur funktionstiichtigen
Flexibilitat fur EKG-
Zeitpunkte und
Fahigkeiten, ohne die
Sicherheit zu gefahrde

Abschnitt 8.2.4,
KlinischeLabor
Sicherheitsbe
wertungen

Harnstoff und
ionisiertes Kalzium
wurden zu den Laber
Sicherheitsenglinkten
hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programmaind
zur funktionstiichtigen
Flexibilitat, ohne die
Sicherheit zu geféahrde

Abschnitt 8.2.5.3,
ILD/Pneumonitis
Untersuchung

Die Troponin
Bewertung wurde zu

den Untersuchungen

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms, um
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von ILD/Pneumonitis
hinzugeflgt. Es wurde
klargestellt, dass
Bronchoskopie und
bronchoalveolére
Lavage Optionen sind.
Auch die optionale
Lungenbiopsie wurde
zu den
ILD/Pneumonitis
Untersuchungen
hinzugefigt.

HerzAthiologie
auszuschlie3en

Abschnitt 8.2.5.3,
ILD/Pneumonitis
Untersuchung
Abschnitt 8.5.1,
Pharmakokinetik

Die Anforderung fur
eine Blutprobe zur PK
im Fall von vermuteter
ILD/Pneumonitis
wurde entfernt.

Nicht mehr im
Studienausmald

Abschnitt 8.2.5.5,
Augenarztliche
Untersuchungen

Abschnitt 8.3.11,
Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Es wurde hinzugeflgt,
dass Bewertungen vor
einenieiner
Augerarzt*in oder,

falls nicht verfiigbar,
von einenfeiner
anderen lizenzierten
Augenpflegean
bietetin durchgefihrt
werden sollen.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 8.2.5.5,
Augenérztliche
Untersuchungen

Folgendes wurde
hinzugefligtEine
alternative zur
FluoreszeirFarbung,
dass Augensymptome
beriicksichtigt,
Untersuchungser
gebnisse berichtet und
zusétzliche
ophthalmologische
Behandlungen benutzt
werden sollen.

Anpassung an die
Standards deBato
DXd-Programms

Abschnitt8.2.5.6,
Mundpflegerotokoll

Anhang 12,
beschrankte, verboten
und erlaubte
begleitende
Behandlungen/
Therapien,

Tabelle 18

Details zur Benutzung
von prophylaktischer
Mundspulung und
Kryotherapie wurden
hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms
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Abschnitt 8.3,
Unerwiinschte
Ereignisse und
Schwerwiegende
Unerwiinschte
Ereignisse

Die Anforderung
wurde hinzugeflgt,
Toxizitaten der
Augenoberflachen des
Grads 03 z

Anpassung an die
Standards deBato-
DXd-Programms

Abschnitt 8.3.1,
Abschnitt 8.3.1,
Zeitinraum und
Frequenz der

Spezifische UE wurder
hinzugefigt, die
innerhalb von 24
Stunden vom

Anpassung an die
Programmstandards

Erfassung von UEund | Erhebungspunkt
SUE Informationen berichtet werden
sollen.
Abschnitt 8.3.5, Der ECOG Anpassung an die
Unerwiinschte Performancestatus Programmstandards

Ereignisse basierend
auf Untersuchungen
und Tests

wurde hinzugefiigt und
die Augenunter
suchungen werden im
klinischen
Studienbericht
zusammengefasst.

Abschnitt 8.3.11,
Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Die kombinierten
Erhéhungen von
Aminotransferasen ung
Bilirubin wurden
entfernt.

Die MaRRnahmen flr
ILD/PneumonitisFalle
wurden hinzugefigt.

Es wurde klargestellt,
dass trockene Augen
eine identifizierte
Gefahr und Keratitis
eine potenzielle Gefah
innerhalb detJESI
Augenoberflachen
Toxizitaten sind.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Abschnitt 8.3.14.1,
Mtterliche Belastung

Es wurde hinzugefugt,
dass das
pharmazeutische
Unternehmen Uber jed
weiblichePatientin
oder Partnerin eines
mannlicherPatienten
informiert werden
muss, die wahrend det
Behandlung mit Dato
DXd oder innerhalb
der 7 Monate nach der
Absetzen schwanger
wird.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms
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Abschnitt 8.6.3,
Andere
studienbezogene
Biomarker
Untersuchungen

Ursachen fiir
zusétzliche
explorativen
Untersuchungen
wurden hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programm.

Abschnitt 8.8, Nutzung
von Gesundheits
ressourcen und
Gesundheitdkonomie

Es wurden Endpunkte
hinzugefigt, die im
HOSPAD eCRF
Modul aufgenommen
sind.

Anpassung an die
Programmstandasd

Anhang A7,
Gewabhrleistung der
Datenqualitat

Die Aufzeichnung und
Aufbewahrung von
Dokumenten wurden
auf 25 Jahre erhoht.

Anpassung an die
Global Retention und
DestructionStandards

Anhang A7,
Gewaéhrleistung der
Datenqualitat

Es wurden
Verantwortungen fur
medizinische Fehler
hinzugefugt.

Anpassung an die
Programmstandards

Anhang 12, Anleitung
Uber potenzielle
Wechselwirkungen mit
begleitenden
Behandlungen

Es wurden
Informationen
hinzugeflgt Uber die
gleichzeitige
Behandlung von Dato
DXd und CYP3A
Inhibitoren und
Inhibitoren von
OATP1B1, OATP1B3,
MATE2-K, P-gp,
BCRP und MRP1.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Anhang 12,
beschrankte, verboten
und erlaubte
begleitende
Behandlungen/
Therapien,

Tabelle 17

Palliative
Radiotherapie wurde
hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Anhang 12,
beschrankte, verboten
und erlaubte
begleitende
Behandlungen/
Therapien,

Tabelle 18

Andere
Studientherapeutika
wurden hinzugefigt.

Anpassung an die
Standards des Dato
DXd-Programms

Anhang 12,
beschrankte, verboten
und erlaubte
begleitende
Behandlungen/
Therapien,

Tabelle 19

Zusatzliche
unterstitzende
Behandlungen/
Therapien wurden
hinzugefigt.

Anpassung an die
Programmstandards
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Studieninformation

Anhang J,
Anweisungen
beziiglich COVID19

Eine Anforderung
wurde hinzugeflgt,
wenn PCRTests nicht
verfligbar sind.

Anpassung an die
Programmstandards

Anhang K2, Re
Screening der
Patientinnen, um
Eignung fir die Studie
erneut zu bestatigen

Der ReScreening
Zeitraum wurde
verlangert, um zu
ermdglichen, dass
Patientinnen im
Screening bis zur
erneuten Bestétigung
der Eignung fudie
Studie.

Um die Einschreibung
von Patientinnen
wahrend Phasen der
Studienuntdsrechung
zu ermdglichen, zur
Anpassung an die
bereits etablierten
Studienprozessen.

Gesamtes
Studienprotokoll

Kleinere Anderungen
der Sprache, der
Tabellen und der
Abbildungen des
Protokolls und
Uberarbeitungen und
Formatierungs
Korrekturen.

Anpassung an die
Projektstandards oder
zur Klarstellung.

Amendment 1 (2D82021)

Zusammenfassung der Protokollanderungen

Abschnittsnummer
und Titel

Beschreibung der
Anderung

Kurze Begriindung

Titelseite

Die EudraCTNummer
wurde hinzugefugt.

Hinzufligung der
EudraCFNummer als
sie verfugbar war

Abschnitt 1.1,
Synopsis,
Studiendesign
Abschnitt 9.2,
Bestimmung der
Populationsgrofle

Aktualisierung der
Anzahl an
Patientinnen, die
eingeschrieben werdet
sollen von 900 auf
1.000

Aktualisierung der
Anzahl an
Patientinnen,
basierend auf den
verfigbaren Daten zu
den Rekrutierungs
moglichkeiten

Die Anzahl der
Patientinnen bleibt
unverandert.

Abschnitt 1.2, Schema|

PARPInhibitoren
wurden als vorherige
Chemotherapie
entfernt.

Zur Sicherstellung,
dass eingeschlossene
Patientinnen
mindestens eine
vorherige
Chemotherapie
erhalten haben

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,
Tabelle 1

Augenarztliche
Untersuchungen

Zur Vorbeugung von
Augenoberflachen
toxizitaten und zur
Uberwachung und
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Studieninformation

Abschnitt 8.2.5.5,
Augenarztliche
Untersuchungen

Aktualisierte A flr
augenarztliche
Untersuchungen, die
jede 3 Zyklen seit
C1D1 durchgefiuhrt
werden (innerhalb von
14 Tagen vor der Tag
1-Visite von jedem
Zyklus), zusatzlich zu
wie klinisch angezeigt;
die FuCnot
aktualisiert, um
zusétzliche
Klarstellungen zulen
augenarztlichen
Untersuchungen zu
geben.

Behandlung dieser
Events, falls sie
aufkommen

Abschnitt 1.3, Zeitplan
der Bewertungen,
Tabelle 1

Abschnitt 8.2.5.6,
Mundpflegerotokoll

Mundpflegerotokolt

Das
Mundpflegeprotokoll
wurde zum SOA
hinzugefigt; die
FuCnote Am
aktualisiert und der
Abschnitt 8.2.5.6
erstellt fir zusatzliche
Details und Richtlinien
zur taglichen

Das Mundpflege
protokoll wurde
designedum das
Risiko von oraler
Mukositis/ Stomatitis
zu lindern. Dies wurde
im Abschnitt 6.6.1,
Tabelle 5
aufgenommen, aber
zum SOA verschoben
und ein neuer

Ereignisse von
besonderem Interesse

hinzugefigt.

Mundpflege. Abschnitt (8.2.5.6)
erstellt, um den
rechtzeitigen Einsatz
dieses Protokolls
sicherzustellen.

Abschnitt 2.3.1.1, Augenoberflachen Zur Sicherheit der
Risiko-Beurteilung toxizitat wurde zu der | Patientinnen, da
DatoDXd UEStListe Augenoberflachen
Abschnitt 8.3.11, hinzugefiigt und toxizitaten bei
Unerwiinschte Linderungen mancherPatientinnen

festgestellt wurde, die
mit Dato-DXd
behandelt wurden

Dazu assoziiertes
Monitoring und
Sicherheits
untersuchungen sollen
ausgefiihrt werden.

Abschnitt 5.1,
Einschlusskterium #3

PARPInhibitoren
wurden als vorherige
Chemotherapie
entfernt.

Um sicherzustellen,
dass eingeschlossene
Patientinnen
mindestens eine
vorherige
Chemotherapie
erhalten haben
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Abschnitt 5.1,
Einschluskriterium #8

Die Mal3einheit des
HemoglobinLevels

wurde korrigiert zu

g/dL.

Korrektur einer
inkorrekten Maf3einhei
derersten Version des
Studienprotokolls

Abschnitt 5.2,
Ausschluskriterium #9

Zuséatzliche
Anmerkung wurde zun
Ausschlusskriterium #94
hinzugefligt, bezuglich
des Ausschlusses von
Patientinnen, die
ILD/Pneumonitis zum
Studienanfang Brust
CT-Screening zeigen.

Um sicherzustellen,
dass eingeschlossene
Patientinnen keine
aktive ILD haben

Abschnitt 6.2.1.2,
Verabreichung von
Dato-DXd

Aktualisierung der
gesamten kumulativen
Zeit vom Start der
Verdinnung bis zum
Ende der Infusion von
DatoDXd

Anpassung an die
aktualisierten
Anleitungen

Abschnitt 6.2.1.2,
Verabreichung von
Dato-DXd

Die Anleitung
beziiglich der Dosis
Anderung, wenn das
Kdrpergewicht der
Patientinnen sich
wahrend der Studie
verandert, wurde
hinzugefigt.

Der originalen Sprache
fehlen wichtige
Informationen fiir eine
korrekte Dosis
Anderung

Abschnitt 6.6.1,
Tabelle 5: Dosis
Anderungen fiir nicht
hamatologische und
hamatologische
Toxizitaten in Bezug
auf DateDXd

Die Schwellenwerte fii
eine DosisAnderung
wurden verandert und
eine Anleitung fir die
optimale Gabe von
prophylaktischen und
unterstitzenden
Behandlungen
hinzugefigt.

Zur Sicherheit der
Patientinnen

Abschnitt 7.1.3,
Nachverfolgung des
Uberlebens

Die Nutzung lokaler
Todesregister zur
Erfassung von
Uberlebens
Informationen wurde
naher bestimmt.

Zur Klarstellung der
Erhebung von
Uberlebens
Informationen und zur
Anpassung an die
verwendeten Standard

Abschnitt 8.2.4,
Tabelle 7

Die Liste von
akzeptablen
Leukozyten
Auszéhlungen wurde
aktualisiert, um
Prozente zu beinhalter|

Um Studienstandorten
entgegenzkommen,
die nur eine
Prozentzahl erfassen
kénnen, da eine
absolute Zahl nicht
wichtig ist
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Abschnitt 9.3,
Population fir die
Analyse

Das OAS wurde
hinzugeflgt.

Die Analyse der
Augenoberflachen
toxizitat wurde
hinzugefligt und die
Sprache klargestellt.

Abschnitt 9.4.2.1,
Wirksamkeit, Primére
Endpunkte, Tabelle 10

Die Asubse
KrebsTher api é
zu den Sensitivitats

analysen hinzugefigt.

Die Zusétzliche
Sensitivitdtsanalyse
wurde hinzugefigt, um
die Robustheit der
dualen priméren PFS
Analyse zu sichern.

Abschnitt 9.4.2.1.3,
PFSSensitivitats
analysen

Die Sprache zur
subsequenten Anti
KrebsTherapie wurde
hinzugefugt.

Die Zusatzliche
Sensitivitatanalyse
wurde hinzugefugt, un
die Robustheit der
dualen, primaren PFS
Analyse zu sichern.

Abschnitt 9.4.2.1.5,
Subgruppeanalysen

2 Subgruppen wurden
hinzugeflgt: vorherige
Gabe von Taxanen
und/oder
Anthrazykline und pre
spazifizierte Wahl von
Chemotherapie.

Es wurde klargestellt,
dass ein Fored®lot der
Hazard Ratios des PF!
fur jedes Level der
Subgruppen erstellt
wird.

Detailliertere
Subgruppeanalysen,
um zusatzliche Daten
zu erfassen und
Klarstellung der
Sprache

Abschnitt 9.4.2.2.8,
Auswertung Klinischer
Ergebnisse

Die AnalyseSprache
wurde aktualisiert.

Zur Klarstellung, dass
sich klinisch
bedeutende
Schwellenwerte auf
den gesammelten
Daten und nicht auf
den aktuellen TTB
Endpunkanalysen
basieren

Abschnitt 9.6.3,
Komitee zur
Uberpriifung
ophthalmolgischer
Daten

Details zu dem
unabhangigen
AKomitee z
Uberpriifung
ophtalmologischer
Daten wurden
hinzugefigt.

Datenlbgorifung der
Patientesicherheit
bezuglich
augenarztlicher
Untersuchungen

Anhang |, Tabelle 19,
unterstitzende
Behandlungen/
Therapien

Details tber
prophylaktische/
unterstiitzende
Stomatitis/ orale

Um das Stomatitis
Risiko zur
Patientensicherheit zu
lindern

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy

Seite264von 308




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Item? | Charakteris- Studieninformation
tikum
Mukositis Wirkstoffe
wurden hinzugefigt.
Gesamtes Studien Kleinere Anderungen | Anpassung an die
protokoll der Sprache, der Projektstandards oder
Tabellen und der zur Klarstellung
Abbildungen des
Protokolls
Gesamtes Studien Kleinere Zur Klarstellung
protokoll Uberarbeitungen und
Formatierungs
Korrekturen
4 Probanden /
Patienten
4a Ein-/Ausschluss

kriterien der
Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien

Die Patient*innemmussten alle der folgenden Kriterien &ie Eignung zur
Aufnahme in die Studie erflllen:

1.
2.

Erwachsenenussterzum Zeitpunkt des Screeningsl 8 Jahr e

Patient*innemmit inoperablem oder metastasiertem-pésitivem,
HERZ2negativem Brustkrebs (gemal ASCO/CAP Richtlinien, anhand
lokaler Laborergebnissg]. h. dokumentiert als HRRositiv (entweder ER
und/oderPgib os i t i v [ E Ro]) und lHER2nBggtiR. B&) 1
Patient*innemmit zusatzlichemmetastasierten Erkrankungen wurde das
letzte lokale Testergebnis zur Bestatigung der Eignurenipezogen

Patientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung, die nach Einschatzung
Prufarzt*innemnicht fir eine endokrine Therapie geeignet sind undnitie
einer oder zwelinien einer vorherigen Chemotherapie im
inoperablen/metastasierten Stadium behandelt wuRentinnen
mussten eine dokumentierte Progressiach detetztenBehandlung mit
einerChemotherapigorweisen

Anmerkung Sobaldeine Chemothergie innerhalb von 28 agen nach
Anwendung durch ein anderes Arzneimittel derselben Klasse ersetzt v
(d. h Antimetabolit zu Antimetabolit)galt die erste Behandlung nicht als|
Therapielinie Zielgerichtete Wirkstoffe (wie mTORhibitoren, PB1/PD-
L1-Inhibitoren, PARPInhibitoren), endokrine Therapien und CDK4/6
Inhibitoren wurden nicht als vorherige Chemotherapielinie angesilen
in Kombination mit einer metastatischen Chemotherapie wudtseals
eineTherapielinie mitChemotherapie eingestuft.

Patient*innen die nach Einschatzurdgr Prifrzt innenfir eine der als
ICC aufgefiihrten Chemotherapieoptionen (Eribulin, Capecitabin,
Vinorelbin, Gemcitabin) geeignet waren.

Hinweis: Patient*innendie zuvor einen dieser Wirkstoffe erhalten habe
konntenin dieser Studie einen andel@C-Wirkstoff erhalten
ECOGPSvon0 oderl ohne Verschlechterungrarhalb detetzten

2 Wochen vor deerstenVerabreichung

Vorliegen mindestens einer messbdrénion die zuvor nicht bestrahlt
wurde unddie nach RECIST v1.Kriterien zu Studienbeginn durch ein
CT oder MRT, welches fir genaue wiededraleMessungen geeignet
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Studieninformation

war, eine Lange von 010 mm im |
Lymphknot en, de rnmamerrdeherrnussie Ac hs e

Anmerkung Patient*innermit ausschlief3liciknochenmetastasemurden
nicht eingeschlossen.

7. Vorgeschichte von zuvor behandelter neoplastischer Rickenmarks
kompression odddirnmetastasen, die klinisch inaktiv sind und keine
Behandlung mit Kortikosteroiden oder Antikonvulsiva benétjgabald
sichdie Patient*innernvon der akuten toxischen Wirkung der
Strahlentherapie erholt haben. Zwischen dem Ende der Strahlenthera
und der Aufnahme in die Studie mussten minde2&ffechen vegehen

8. Ausreichende Orgamnd Knochenmarkfunktion im Zeitraum vormagen
vor der ersten Verabreichung, definiert als:

- Hamoglobin: 09, 0 gdde PlasharansfiesionE
innerhalb von einer Woche vdemScreening war nicht erlaubt).

- Absolute Neut r oph(inke ¥enabreidning vorO 1
GranulozyterKolonie-stimulierendem Faktor innerhalb von einer
Woche vordemScreening war nicht erlaubt).

- Thrombozyt en z aieine ThiombozAtenGadBusion m
innerhalb von einer Woche vdemScreening war nicht erlaubt).

- Gesamt bi | xULNbwerm kein®lkhebBnetastasen vorliege
o d e rx UlON3ei Vorliegen eines dokumentiertem Gilb&ygndrons
(unkonjugierte Hyperbilirubindmie) oder Lebermetastasen zu Bas¢

- ALT und AST: 03 1 UleiNeEhahung ahfS T
Lebermetastasen zurtickzufiihren waurdeein Wert von
O5 x OLN akzeptiert

- Berechnete KreatinkC | ear ance: O30 mL/ mi
CockcroftGaultGleichung (unter Verwendung des tatsachlichen
Kdrpergewichts).

9. Vorl i egen e PoimeZeitraunvbrir28 Tageh vor der

Randomisierung gemessdarchEKG oder MUGA-Scan

10. Vorliegen einer angemessenen \Waali-Periode vor Beginn der

Randomisierungdefiniert als:

palliativer stereotaktischer
Bestrahlung der Brust

Behandlung Wash-Out-Periode
Grol3ere Operation C8 Wochen
Strahlentherapie, einschlieRlich| & Wochen

& Wochen fiir palliative
stereotaktisch8&trahlentherapie in
anderen Bereichen)

Anti-KrebsTherapie (inklusive
Hormontherapie)

&8 Wochen

& Wochen odeb Halbwertszeiteri
langereiZeitraumwurdebertcksichtigt
(fur kleine molekulare zielgerichtete
Wirkstoffe).

Antikdrperbasierte AntiKrebs

&4 Wochen mit Ausnahme von

Therapie RANKL -Inhibitoren (z.B. Denosumab
zur Behandlung von
Knochenmetastasen).
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Immuntherapie (nicht auf 2 Wochen odeB-mal die terminale

Antikdrpern basierend) Eliminationshalbwertszeit T% des
Wirkstoffsi langererZeitraumwurde
beriicksichtigt

Chloroquin/Hydroxychloroquin | 014 Tage

11. Alle Patient*innemmussten zum Zeitpunkt des Screenings tUber eine
Tumorprobe verfligen/rzugsweise Block oder mindestens 20 fresch
Schnittg. Diese konnte entweder aus der primaren Krankheitssituation
(chirurgische Resektion oder diagnostische Probe) oder aus einer
metastasierten Lasion (auf3er KnocheingrgewebebasieneAnalyse
stammen (einschlieflich, aber nicht beschrankt autfaung
potenzieller pradiktiver Biomarkavie z.B. Tumormutationsanalyse). Dig
zur Analyse eingereicabbligatorische FFPHumorprobesollte so kurz
wie mdglich vor der Diagnose einer metastasierten odgerablen
Erkrankungerfolgen Insofern keinadaquater FFRBlock vorlagoderdie
Mindestanzahl von 2Bischen Schnittemicht erreicht wrde konnte eifie
Patientin durchZustimmung des Studienteamsnnoch als
teilnahmeberechtigt angesehgerden

Anmerkung Die Probenentnahmaus Chinarfolgte in Ubereinstimmung
mit den lokalen behdérdlichen Genehmigungen.

12. Mindestlebenserwartung von 12 Wochen zum Zeitpunkt des Screenin

13. Die Anwendung von Verhutungsmitteln durch Mé&nner und Frauentenu
den ortlichen Vorschriften zu Verhutungsmethoden fur Teilnehimeen
an klinischen Studien entsprechen (orale Ostrogene sind nicht zulassi

14. Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests (Serum) bei Frauen
gebéarfahigen Alter

15. WeiblichePatientinnemussten seit mindestens einem Jahr-post
menopausabderchirurgisch steril seinder eine hochwirksame Form de
Geburtskontrollengewendet habefeine hochwirksame Methode ist
definiert als eine Methode, die bei konsequenter und korrekter Anwen
eineAusfallratevon weniger als 1 % pro Jahr bei konsequenter und
korrekter Anwendung aufweistie Verpflichtung zu einer
hochwirksama Verhitungsmethodeon Patientinnenm gebarfahigen
Alter, diemit einem nicht sterilisierten manriien Partnesexuell aktiv
waren war notwendig Sie sollten die von ihnen gewahlte
Verhitungsmethode seit mindesternd@nate vor C1D1 bis mindestens
7 Monate nach der letzten Dosis anwenden (eine vollstandige Liste dg
hochwirksamen VerhitungsmethodstdemAnhang 4G des
Studienprotokolls zu enthnehmeiVeiblichePatientinnermussten wahren
der Studie und fur mindestendvibnate nach der letzten Dosis der
Studienintervention auf Eizellspenden und Stillen verzichten. Nicht
sterilisierte ménnliche Partner von Fraumengebarfahigen Alter mussten
ein Kondom plus Spermizid wéhrend dieses Zeitraums verwenden
(Kondomausreichenéh Landern, in denen Spermizide nicht zugelasse
sind).

16. MannlichePatientendie mit einer Partnerin im gebarfahigen Alter sexu
aktiv seinmdchten, missternvom Zeitpunkt des Screenings wahrend der
gesamten Studiendauer und WéaishOut-Phasegmindestens 4 Monate
nach der letzten Dosis der Studienintervention) chirurgisch sterilisiert §
oder eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden, um eine
Schwangerschatft bei einer Partnerin zu verhindern. Manrifialienten
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durftenim selben Zeitraum kein Sperma spenden oder einlagern. Der
Verzicht auf heterosexuelle Aktivitaten (sexuelle Abstinenz) wahrend ¢
Studiendauer und d#vashOut-Phasewvar zulassig, sofern dies dem
bevorzugten Lebensstil dBatienterentspricht Periodische oder
gelegentliche Abstinenz, die Rhythmusmethode und der Coitus interry
gehorerjedochnicht zu derzuléassigen Verhitungsmethoden. Partnerin
mannlicherPatienterdurfteneine Hormonersatztherapie zur
Empfangnisverhiitung anwenden.

17. Patient*innermussten in der Lage sein, eiBinverstandniserklarung
(gemanR Anhang Ales Studienprotokollgu unterzeichnerdie die
Einhaltung der Anforderungen und EinschrankungdesiCF unddes
Studienprotokol beinhaltet

18. Vorliegen einer schriftlichen, datierten und unterzeichneten Einwilligur]
zur Nutzungoptionale genetischeForschungsinformationen vor der
Entnahme von Proben fir optional genetische Forschungnterstiitzung
derGenomic Initiatve.

Ausschlusskriterien

Die Patient*innerwurden von der Studie ausgeschlossen, wenn eines der
folgenden Kriterien erfiillt war:

1. Vorliegen jegliche Hinweise auf Erkrankungedije nach Beurteilungler
Priféarzt*innen eine Teilnahme an der Studaliendglichmachten oder die
die Einhaltung des Protokolls gefahrden wiirfled8. schwere oder
unkontrollierte systemische Erkrankungen, unkontrollierter Bluthochdr
Vorgeschichte einer allogenen Organtransplantation, aktive
Blutungsstérungen, laufende oder aktive Infektionen oder signifikante
kardiale oder psychologische Zusténde)

2. Vorgeschichte einer anderen prinmdalignen Erkrankungiit Ausnahme
einer malignen Erkrankundije mit kurativer Absicht behandelt wurde u
bei der innerhalb der letzténJahre vor der ersten Dosis der
Studienintervention keine aktive Erkrankung bekannt war und ein geri
potenzielles Rezidivrisiko besteltusnahmen sind Basalzellkarzinome (¢
Haut und Plattenepithelkarzinome der Haut, die einer potenziell kurati
Therapie unterzogen wurdesnwieausreichend resezierter nicht
melanozytarer Hautkrebkurativ behandelte Erkrankung in situ oder
andere solide Tumoren, die kurativ behandelt wurden.

3. AnhaltendeToxizitaten vorheriger Kreliserapien(ausgenommen
Alopezie),die sich noch nicht auf CTCAE Version¥Xx ad O1 o
Ausgangswert verbessert haben

Anmerkung Patient*innemmit chronischen Toxizitaten Grad 2 (definiert
als keine Verschlechterung auf Grdtlinnerhalb vormindestens

3 Monaten vor der Randomisierung und Behandlung mit Standardtherg
konnten eingeschlossen werdemnn diesenach Beurteilung der
Prufarzt*innen in Zusammenhang mit einer frihdfesbsherapie
standenDies umfasstnter anderem (jedoch nicht ausschlieflich)

- ChemotherapinduzierteNeuropathie
- Fatigue

- Residuelle Toxizitéaten einer vorherigen immunonkologischen (10)
Behandlung: Grad 1 oder Grad=ndokrinopathien, diEolgendes
umfassen kdnnen:

0 Hypothyreose/Hyperthyreose
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o Typ I-Diabetes
0 Hyperglykdmie
0 Nebennierenrindeinsuffizienz

0 Adrenalitis
- Hypopigmentation der Haut (Vitiligo)
4. Vorliegen einer unkontrollierten Infektion, welche eine i.v. Behandlung
Antibiotika, Virostatika oder Antimykotika erfordert

Anmerkung Patient*innermit lokalisierten Pilzinfektionen der Haut ode
derNagelwurden eingeschlossen

5. Aktive oder unkontrollierte HepatitiB- und/oder HepatiticC-Infektion.
Patient*innenwurden eingeschlossemenn:

a. dieseeine kurative Behandlung fir eine Hepatifidnfektion erhalten
habendie klinisch und durch Virusserologie nachgewiesemde

b. dieseeine HepatitiB-Impfung erhalten habesowie eineAnti-HB-
Positivitat und keine klinischen Anzeichen einer Hepatitisviesen.

c. dieseHbsAg und antiHbc+ positivwaren(d. h., die HBV nach einer
Infektion erfolgreichbekampfthaben)und die untenstehenden
Bedingungen-iii erfullten

d. dieseHbsAg+positivwaren einechronischeHBV-Infektion (seit
mehr als 8Monaten)hattenund die untenstehenden Bedingungén i
erflllten

Bedingungen:
i. HBV-DNA-Viruslast <2000 IU/mL

ii. Normale Transaminasewerte oder, falls Lebermetastasen
vorliegen, abnormale Transaminasen mit einem Ergebnis vo
AST/ALT <3 x ULN, die nicht auf eine HBMnfektion
zurtickzuftihren sind

iii. Beginn oder Aufrechterhaltung eiremmtiviralen Behandlung,
falls dies gemafrufarzt*innerklinisch indiziertwar.

6. Vorliegen eineunkontrollierte HIV -Infektion:
Eine kontrolliebareHIV -Infektionist wie folgt definiert nicht
nachweisbare virale RNA, CB4>350 Zellen/mn?, keine Vorgeschichte
von AlIDS-definierenden opportunistischen Infektionen in den letzten
12 Monaten stabileantiretrovirale Medikatiorseitmindestens 4 Wochen.
Wenn eine HIVInfektion die oben genannten Kriterien erfillt, sollten di
virale RNA-Last und die CD4 Zellzahl gemaf den lokalen Standards
(z.B. alle 3 Monate) uberwacht werdéhatientinnen misservor der
Randomisierung auf HIV getestet werdsafern diegemal lokalen
Anforderungen oder des IRB/IEdkzeptiert wird

7. Vorliegen einer unkontrollierten oder signifikanten Herzkrankheit,
inklusive Myokardinfarkt oder unkontrollierte/unstabile Angina pectoris
innerhalb von 6 Monaten vor C1D1, Herzinsuffizienz (New York Heart
Association Klasse Il bis IV), unkontrollierte adggnifikante
Herzrhythmusstérungen sowie unkontrollieduthochdruck
(Ruheblutdruck >180 mmHg systolisch oder >ifHg diastolisch).

8. Vorliegen mindestens eines der folgenden Bedingurdjedurch die
Priféarzt*innen beurteilivurden

- Ein mittleres RuheQTcFIntervall von >470 ms, ermittelt aus
dreifachen EKGs bei der Untersuchung
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- Vorgeschichte von QVerlangerung in Verbindung mit anderen
Medikamenten, die eirginstellung der GabderMedikation
erforderte, oder aktuelBegleitmedikationen, die das Qfitervall
verlangern und Torsades de Pointes verursachen kénnen

- Kongenitales LongQ T-Syndrom, famili&re/orgeschichte des Lorg
QT-Syndroms oder ungeklarter plétzlicher Tod bei erstgradigen
Verwandten unter 40 Jahren

9. Vorgeschichte einer (niclimfektiésen) ILD/Pneumonitis, welche eine
Steroidgabe erforderte, Vorliegen einer bestehenden ILD/Pneumonitig
ein Uberein bildgebendes Verfahren nicht auszuschliel3ender bestehen
Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis

Anmerkung Patient*innermit ILD/Pneumonitis im Baselinr&creening
durchCT wurden nicht eingeschlossen.

10. Lungenspezifische, interkurrente, klinisch signifikante Erkrankungen
einschlief3lich, aber nicht beschrankt auf, jegliche zugrundeliegende
Lungenerkrankung (8. Lungenembolie innerhalb vé@Monaten vor
Randomisierung in die Studie, schweres Asthma, schwere COPD,
restriktive Lungenerkrankungen, Pleuraerguss usw.) oder jegliche
Autoimmun, Bindegewebsoder EntziindungserkrankungenBz.
rheumat oi de ASyndiom,iSdrkioidose ush),”oder verheri
vollstandige Pneumektomie

11. Klinisch signifikante Hornhauterkrankung

12. Leptomeningeale Karzinomatose

13. Bekannte aktive Tuberkuloseinfektion (Vorliegen einer klinischen
Bewertung, die eine Anamnese, eine korperliche Untersuchung und
radiologische Befunde sowie Tuberkulosetests gemaf den ortlichen
Richtlinien umfassen)

14. VorherigeTherapiemit:

a. Jede Behandlung, einschlief3lich eines ARICeinem
chemotherapeutischen Wirkstoff zur gezielten Hemmung der
Topoisomerase |

b. TROP2gezielte Therapie

c. Vorherige Behandlung mit gleichem ICC

Anmerkung Patient*innermit Eignungfir eine andere ICT herapiedie
sie zuvor nicht erhalten hattemurden eingeschlossen

15. Jegliche gleichzeitige Krebstherapit Ausnahme von Bisphosphonater]
und Denosumab zur Behandlung von Knochenmetastasen

16. Gleichzeitige Anwendung systemischer Hormonersatztherage (z.
Ostrogen). Die gleichzeitige Anwendung von Hormonen zur Behandlu
nicht krebsbezogener ErkrankungenBzinsulin bei Diabetesyurde
akzeptiert.

17. Komplexerechirurgische Eingriffe (mit Ausnahme dgetzungvon
Gefallzugéangen) oder signifikante traumatische Verletzungen innerha
3 Wochen nach der ersten Dosis der Studienintervention oder ein erw
Bedarf an einekomplexera Operation wahrend der Studie

18. Empfang eines attenuierten Lebendimpfstoffs innerhalb von 30 Tagen
der Erstverabreichung der Studienbehandlung.

19. Vorherige Behandlung in der aktuellen Studie

20. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie, bei der eine
Studienintervention oder ein Priifpréparat in den letztéfochen vor der
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Studieninformation

ersten Dosierung verabreicht wurde; Randomisierung in eine vorherig
Dato-DXd- oder TrastuzumabBeruxtecarStudie, unabhangig von der
zugewiesenen Behandlung oder gleichzeitige Aufnahme in eine ander
klinische StudieAusgenommen sindeobachtende (niclimterventionelle)
klinische Studie odettie Nachbeobachtungszeit interventionetudien.

Patient*innermit bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber Dakd
oder einem der Hilfsstoffe des Produkts (einschlieflich, aber nicht
beschrankt auf Polysorbat 80)

Bekannte Vorgeschichte schwerer Uberempfindliclekegegeniiber
anderen monoklonalen Antikdrpern

Beteiligung an der Planung und/oder Durchfiihrung der Studie
(Mitarbeitendedes pharmazeutischen Unternehmamdam Studienort
eingeschlossgn

Beurteilung hinsichtliclder NichtEignungvon Patient*innen an der Stud
oblagdenPrufarzt*innen wenndie Paient*innenvoraussichtlich die

Studienverfahren, Beschrankungen und Anforderungen nicht einhaltet
wird.

Nur fir weiblichePatientinnenDerzeit schwanger (bestatigt durch einer
positiven Schwangerschaftstest) oder stillend oder Planung einer
Schwangerschaft

21.

22.

23.

24.

25.

4b

Studienorgani
sation und Ort der
Studiendurch
fuhrung

Diese Studie wurde an 166 Studienzentren in folgehdadern durchgefihrt:
Argentinien, Belgien, Brasilien, China, Deutschland, Frankreich, Indien, Itg
Japan, Kanada, Korea, Niederlande, Polen, Russland, Stidafrika, Spanien
Taiwan, Ungarn, USA, Vereigtes Konigreich.

Interventionen

Prazise Angaben
zu den geplanten
Interventionen
jeder Gruppe und
zur
Administration
etc.

Intervention Dato-DXd

In der nachfolgenden Tabelle sind Angaben zu Formulierung, Dosienthg
Anwendungsdauer der Studienmedikation B¥d beschrieben:

Wirkstoff Dato-DXd

Dato-DXd wird als steriles, lyophilisiertes Pulver mit
eineminhaltvon 100mg DateDXd in einem Glas
Vial (Lyo-DP) bereitgestellt. Jedes Gldg&l sollte mit
Wasser zur Injektionekonstituiert und weiter mit eing
5 % Dextrose Injektion verdiinnt werden.

Formulierung

Dosierungund
Dauer

Dosierung: Eine i.v. Infusiormit 6,0mg/kgam Tagl
eines21-Tagezyklus

Vor jeder Dosis von Dat®Xd ist eine Pramedikation
erforderlich, die Antihistaminika und Paracetamol, n
oder ohne Glukokortikoidemfasst

Dauer: bis eine nach RECIST 1.1 definierte
radiologische Progression eintritt (wie vom Priifarzt
festgelegt) oder bis ein anderer Grund fiir die
Beendigung der Studienbehandlung vorliegt (siehe
Abschnitt 7.1 des Studienprotokolls).

VergleichstherapielCC

In den nachfolgenden Tabellen sind AngaberDasierungund
Anwendungsdauer der Vergleichsmedikationen Capecitabin, Gemcitabin,
Eribulin Mesylat und Vinorelbin beschrieben:
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Wirkstoff Capecitabin

Dosierung | Dosierung: orale Tablettenit 1000 oder 125ehg/n? an den
und Dauer | Tagen 1bis 14 eines 24Tagezyklus

Dauer: bis eine nach RECIST 1.1 definierte radiologische
Progression eintritt (wie vom Prifarzt festgelegt) oder bis ¢
anderer Grund fiir die Beendigung der Studienbehandlung
vorliegt (siehe Abschnitt 7.des Studienprotokol)s

Wirkstoff Gemcitabin

Dosierung | Dosierung:i.v. Injektion mit 1000mg/n? an den Tagen 1 un
und Dauer | 8 eines 24Tagezyklus.

Dauer: bis eine nach RECIST 1.1 definierte radiologische
Progression eintritt (wie vom Prufarzt festgelegt) oder bis ¢
anderer Grund fur die Beendigung der Studienbehandlung
vorliegt (siehe Abschnitt 7.1 des Studienprotokolls).

Wirkstoff Eribulin Mesylat
Dosierung | Dosierung:i.v. Injektion mit1,4 mg/n? an den Tagen 1 und
und Dauer | eines 2iTagezyklus.

Dauer: bis eine nach RECIST 1.1 definierte radiologische
Progression eintritt (wie vom Priifarzt festgelegt) oder bis ¢
anderer Grund fur die Beendigung der Studienbehandlung
vorliegt (siehe Abschnitt 7.1 des Studienprotokolls).

Wirkstoff Vinorelbin

Dosierung | Dosierung:i.v. Injektion mit 25mg/n? an den Tagen 1 und §
und Dauer | eines 2iTagezyklus.

Dauer: bis eine nach RECIST 1.1 definierte radiologische
Progression eintritt (wie vom Priifarzt festgelegt) oder bis ¢
anderer Grund fiir die Beendigung der Studienbehandlung
vorliegt (siehe Abschnitt 7.1 des Studienprotokolls).

6 Zielkriterien
6a Klar definierte Primare Endpunkte
prlmare"und 1 PFS (beurteilt gemal BICR, basierend auf RECIST Version 1.1)
sekundare
Zielkriterien, T Os
Erhebungs
zeitpunkte, ggf. | Sekundare Endpunkte
alle zur SekundaréVirksamkeitsendpunkte

Optimierung der 9 ORR
Ergebnisqualitat

1 DoR
verwendeten _ o
Erhebungs 1 PFS (beurteilt durch die Priifarzt*innen)
methoder(z. B. 1 PFS2 (beurteilt durch dieriifarzt*innen)
Mehrfachbee 1 DCR
bachtungen, 1 EORTC QLQC30: TTD in Schmerzen, physische Funktion oder
Training der GHS/QoL
Prufer) und ggf. 1 TFST
Angaben zur
1 TSST

Validierung von
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Erhebungs 1 Bewertung von PKParametern: Plasniéonzentrationen von DatDXd,
instrumenten Anti-TROP2Antikorper und MAAA-1181a
1 Immunogenitat: ADAPrasenz
Explorative Endpunkte
1 PROCTCAE
1 EORTCIL117
1 PGITT
1 PGS
1 PGIC
1 EORTC QLQC30
1 EORTC QLQBRA45/IL116
1 EQ5D-5L
1 Biomarker
1 Nutzung von Gesundheitsressourcen
Sicherheitsendpunkte
1 Sicherheit und Vertraglichkeit anhand von unerwiinschten Ereignisse
(CTCAE Version 5.0)
1 ECOGPS
1 Ergebnisse von Vitalparametemd KdrpergewichiMessungen und
physischer Untersuchungen
1 Klinische Standard.aborparameter (Hamatologie, Serum Chemie ung
Urinuntersuchung)
1 EKG-Parameter, Ergebnisse im Echokardiogranams/ MUGA und
augenarztliche Untersuchungen
6b Anderungen der | An den im Protokoll festgelegten statistischen Analysen wurden keine

Zielkriterien nach
Studienbeginn,
mit Begriindung

Anderungen vorgenommen.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen
bestimmt?

Es wurde die Rekrutierung voa.d..000Patient*innergeplant, um eine Anzal
von etwa 70@Patient*innereu erreichen, die im Rahmen der Randomisierur
zuféllig einer der Studieninterventionen zugewiesen werden.

Die Fallzahlkalkulation wurde auf die Beurteilung der beiden priméaren
Endpunkte OS und PFS ausgerichtet. Die Studie wird als erfolgreich beurt
wenn die Analyseergebnisse des PFS und/oder des OS statistisch signifik
sind.

Fir die primare, finale Analyse des PFS waren etwa 4198P&i§nisse nach
BICR-Bewertung geplant. 419 PHSeignisse nach BICBewertung aus der
ITT-Population tber die Behandlungsgruppen E2xal und ICC
reprasentieren einem Reifegrad der Daten von 60 %. Unter der Annahme,
das wahre PF8&IR 0,55 fiir DateDXd im Vergleich zu ICC betragt, wird die
Studie eine Wahrscheinlichkeit von mehr als 99 % haben, statistische
Signifikanz auf dem 1,0 %liveau zu demonstrieren (unter Verwendung ein
zweiseitigen Tsts). Dies setzt voraus, dass die medianenrZdi8n bei
exponentieller Verteilung 4,Monate fir ICC und 8,5 Monate fiir DaiXd
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betragen. Der kleinste Behandlungsunterschied, der bei der endgiiltigen A
statistisch signifikant sein kénnte, ist ein Hazeethaltnis von 0,775.
Die endguiltige Analyse des OS wird durchgefuhrt, wenn ungefahr 444 OS
Ereignisse in den Behandlungsgruppen Exa und ICC aufgetreten sind.
Dies entspricht einem Reifegrad der Daten von 63%. Unter der Annahme,
das wahre O&IR 0,75 fur DateDXd im Vergleich zu ICC betragt, wird die
Studie eine Wahrscheinlichkeit von 85 % haben, statistische Signifikanz a
dem 5,0 %Niveau zu demonstrieren (unter Verwendung eines zweiseitigen
Tests). Die Berechnungen gehen von medianeZ €&n von 19,0 Monaten
und 5,3 Monaten fiir ICC bzw. DatbXd aus, wenn die Uberlebenszeiten
exponentiell verteilt sind. Die Studie kann &atient*innerfir OS lber die
geplante endgtiltige Analyse hinaus weiter beobachten, um genauere
Schatzungen der Behandlungseffekte fir das Uberleben zu gewinnen.
7b Falls notwendig, | Fir dasPFSwar keine Interimsanalyse geplant. Die primare Analyse des P
BESChFEIbUHQ von gemaf BICR wird durchgefihgpbald ca419 PFSEreignissesorliegen
Zwischenanalyse pie ersteDS Interimsanalysevird bei der primaren Analyse des PFS
und Kriterien fir | durchgefiihrtEine weitere OSnterimsaalysewird durchgefiihrtsobaldca.
einen vorzeitigen | 355 OSEreignissevorliegen Die finale OS-Analysewird durchgefiihrtsobald
Studienabbruch | ca.4440S-Ereignissevorliegen
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Alle Patient*innerwerdender Studienintervention mit Hilfe eindRT
Generierung der | zugewiesen.
zufalligen In der Studie wurden insgesamt Ba&tient*innerim Verhaltnis 1:1 auf den
Zuteilung Dato-DXd-Arm oder den ICEArm randomisiert.
Patient*innen die zuvor 2 Chemotherapignien im
inoperablen/metastatischen Status erhalten haben, wurden auf 50 % begr
Patient*innen die zuvor keine CDK4Mnhibitor-Therapie erhalten haben,
wurden auf 49 % begrenzt.
8b Einzelheiten Die Stratifizierung erfolgt anhand der folgenden prognostischen und/oder
(z.B. pradiktiven Faktoren:
Blpgkrande 1 Anzahl der vorherigen Chemotheragi@ien (1/2)
misierung, 1 Geografische Region (Region 1 [USA, Kanada, Europa]/Region 2
Stratifizierung) [Rest der Welt])
1 Vorherige Anwendung eines CDK4lIBhibitors (ja/nein)
9 Randomisierung,

Geheimhaltung
der Behandlungs
folge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z.B.
nummerierte
Behalter; zentrale
Randomisierung
per Fax /
Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung

Die Randomisierung erfolgte Gber ein IRT. Das System wie®d&ant*innen
eine eindeutige Randomisierungsnummer und eine Dosisgruppe zu.

Es handelt sich um eine offene Studie. Dementsprechend sind sowohl
Patientinnen als auch Behandtnnen tUber die Gruppenzuteilung informiert
Es war kein Crossover zwischen den Behandlungsarmen der Studie erlau
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bis zur Zuteilung
gewahrleistet war

10 Randomisierung, | pje Randomisierung erfolgte (iber ein IRT.
Durchfiihrung
Wer hat die
Randomisierungs
liste erstellt, wer
nahm die
Probanden/
Patienten in die
Studie auf und
wer teilte die
Probanden/
Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1la | Waren a) die Dies ist eine offene Studie bei der weder die Patienten*innen noch diejeni
Probanden/ die die Intervention/Behandlung durchfiihrten, noch diejenigen, die die
Patienten und/ Endpunkte beurteilten, verblindet waren.
oder b) Die Endpunkte PFS, ORR, DoR und DCR wurden zusétzlich zur Bestimm
diejenigen, die dig durch die Prifarzt*innen durch ein BICR bewertet. Fir diese Endpunkte si
Intervention/ daher trotz des offenen Studiendesigns &rgebnisse aus einer verblindeter
Behandlung Endpunkterhebung verfligbar.
durchfihrten,

und/ oder c)
diejenigen, die die
ZielgrofRen
beurteilten,
verblindet oder
nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Nicht zutreffend
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische
Methoden

12a | Statistische AnalyseSets

Methoden zur Full Analysis SetDas FAS schlief3t alle in die Studie randomisierten
Bewertung der | patienttinnen ein. Das FAS ist das primére Anaigsefir alle

primaren und Wirksamkeitsanalysen. Entsprechend desPrihzips wurden die
sekundaren Patient*innen jeweils gemaf der bei Randomisierung zugewiesenen
Zielkriterien Behandlungemanalysiert.

SafetyAnalysisSet:Das SAS schlief3t alle randomisierten Patient*innen ein
die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Die
Patient*innen wurden entsprechend der tatsachlich erhaltenen Behandlun
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zusammengefasst. Die Analyse erfolgt gemanR der erhaltenen Behandhung
entsprechend des randomisierten Studienmedikaments, sofern die Patienf
mindestens eine Dosis des randomisierten Studienmedikaments erhalten

Pharmacokinetic Analysis Sédas PAS kinhaltet alle Patient*innen, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation IDa{d bekommen haben, fir
die es mindestens eine meldepflichtige ptierende PK¥Konzentration gab.
Patienten, die gegen das Protokoll verstof3en oder davon abgewichemusing
eine Weise, die die PKRnalysen signifikant beeinflussen wirde, wurden nic
in den PKAnalyseSet aufgenommen.

Ophthalmologic Analysis SeDas OAS kinhaltet etwa die ersten 100
randomisierten Patient*innen (ungefahr 50 pro Arm, Bi2Xa und ICC), die
mindesten® Behandlungsbewertungen pro Patfanhatten. Fir nachfolgend
DCO wurde das OAS erweitert, um alle Patiemten einzuschlie3en, die eine
grundlegende augenarztliche Untersuchung und mindestens

2 Behandlungsbewertungen gratient*inhaben.

ADA evaluable Setbas ADAbestehtausPatient*innerder
Sicherheitsauswertungen, die mindestens eine Dosis vorDate@rhalten
haben und zu irgendeinem Zeitpunkt ein nicht fehlendes ADA-Ditb
Ergebnis aufweise

Analyse der primaren Endpunkte
Die primaren Endpunkte sind PFS (BICR) und OS im FAS.

PFS: Die Analyse wurde mit einem stratifizierten GwportionalHazards
Modell durchgefiihrt. Berechnet wurde dies unter Verwendung eines
stratifizierten LogRankTests, der fur die Stratifikationsfaktoren angepasst
wurde. KaplarMeier-Schatzer, Kaplaeier-Kurven und die mediane
Ereigniszeiten mit 95 %I werden fir beide Bemdlungsarme dargestellt.

OS: Die Analyse wurde mit einem stratifizierten GroportionalHazards
Modell durchgefiihrt. Berechnet wurde dies unter Verwendung eines
stratifizierten LogRankTests, der fir die Stratifikationsfaktoren angepasst
wurde. KaplarMeier-Schatzer, Kaplaeier-Kurven und die mediane
Ereigniszeiten mit 95 %I werden fir beide Bemdlungsarme dargestellit.

Analyse der wichtigsten sekundaren Endpunkte

Die wichtigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkte umfassen ORR, DoR
DCR, TFST, TSST und die TTD sowie EBD-5L, EORTCQLQ-C30 und
EORTCQLQ-BR45/IL 116 im FAS.

Die DoR und TTD werden analog zu PFS und OS ausgewertet. Die ORR
DCR werden in beiden Behandlungsarmen mi¥%®Kl (berechnet nach
ClopperPearsorMethode) dargestellt.

Die Veranderung der einzelnen Skalen des EORTC-QBQ, EORTQQLQ-
BRA45/IL 116 und EGBD VAS im Vergleich zu Baseline und die Zeit bis zur
klinisch relevanten Verschlechterung werden betrachtet.

Die Sicherheitsanalysen werden deskriptiv und in tabellarischer Form mitt
angemessener zusammenfassender Statistik nach Behandlungsarm fur d
dargestellt.

12b | Weitere Subgruppenanalysen (durchgefiihrt fir PFS nach BICR und OS):
Analysen, wie 1 Anzahl der vorherigen Chemotheragi@ien (1/2)

z.B.

Subgruppenana 1 Geografische Region (Region 1 [USA, Kanada, Europa]/ Region 2 [Re
der Welt])

lysen und
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Item? | Charakteris- Studieninformation

tikum

adjustierte 1 Vorherige Anwendung eines CDK4lBhibitors (ja/nein)

Analysen 1 Vorherige Anwendung von Taxanen und/oder Anthrazyklinen (nur Tax
nur Anthrazykline, sowohl Taxane als auch Anthrazykline, weder Taxg
noch Anthrazykline)

T Alter bei der Randomisierung (<
1 Abstammundasiatischénderg
1 Vorab ausgewahlte Chemotherapieoption (Capecitabin, Gemcitabin,
Eribulinmesilat oder Vinorelbin)
1 Hirnmetastasen (ja/nein)
1 Geschlecht (mannlich/weiblich)
1 HER2Status (IHC 0/IHC 1+ und [IHC 2, wenn FISH
1 ECOGPS (0/1)
91 Dauer der vorherigen Anwendung eines CDKKW/&@ hi bi t or s/
>12 Monate)
1 Fruher Rickfall Ja/Nein)
I Dauer der vorherigen Anwendung einer endokrinen Therapie im
metastasierten Stadium (<6 Monate6 Mo nat e)
Resultate
13 Patientenfluss

(inklusive Flow-

Chart zur

Veranschaulich

ung im Anschluss

an die Tabelle)

13a A”Z?h| dgr Insgesamt wurden 73atient*innerim Verhaltnis 1:1 auf den DadXd-Arm

Studienteilnehmer oder den ICGArm randomisiert.

fur jede durch a) Randomisierte Patient*innen (FAS):

Randomisierung DatoDXd: N = 365

gebildete o

Behandlungs ICC: N=367

gruppe, die b) Patient*innen, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhg

domisiert haben (SAS):

a) randomisier Dato-DXd: N = 360

wurden, ICC: N=351

b) tatsachlich die T , iy

geplante c) Die Wirksamkeitsanalyse wurde anhand des FAS durchgefihrt.

Intervention ICC: N=367

erhaltenhaben,

c) in der Analyse

des priméaren

Zielkriteriums

beriicksichtigt

wurden

13b Fir jede Gruppe:

Beschreibung von

verlorenen und

Siehe FlowChart der Studie TROPIOBreastO1
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ltem? | Charakteris- Studieninformation
tikum

ausgeschlossenel
Patienten nach
Randomisierung
mit Angabe von
Griinden

14 Aufnahme /
Rekrutierung

1l4a | Néhere Angaben | Screeningzeitraum
tber den Zeitraun| screening bis zu 28 Tage vor dem ersten Tag des ersten Zyklus der Inten
der

Studienaufnahme _ o S _
der Probanden / | Alle Studienbehandlungen sind bis zur radiologischen Progression gemaf3

Patienten und derl RECIST 1.1 (Feststellung durch die Prufarzt*innen) oder bis zum Vorliege
Nachbeobachtung eines anderen Grundes zum Abbruch der Studienintervention (siehe Absc
7.1 des Studienprotokolls) durchzbfén. Eine Weiterfihrung der Behandlun
mit demselben Studienmedikament nach Progression kann nach vorherigg
Absprache mit dem Studienarzt im Einzelfall gestattet werden. Ein Wechs
zwischen den Studienbehandlungsarmen ist nicht zulassig.

Interventionszeitraum

Nachbeobachtungszeitraum nach der Intervention

Alle Patient*innendie die Studienintervention abbrechen, werden 28 (+7) 1
nach ihrer letzten Dosis der Studienintervention zur Sicherheitsbewertung
nachuntersucht. Nach objektiver Progression wird der Progressionsstatus
Patient*inneralle 3 Monate (+14 Tage) gemal? lokaler klinischer
Standardpraxis erfasst, um das PFS2 zu beurteilen. Der Uberlebensstatus
Patient*innerwird bis zum Tod, Widerruf der Einwilligung oder Ende der
Studie nachuntersucht.

Der Beginn der Studie war am 18.10.2021.

Nachfolgende Auswertungszeitpunkte liegen vor:

1. Datenschnitt:17.07.2023 (Finale RPRBalyse, 1. OSnterimsanalyse)
2. Datenschnitt : 29.04.2024 (2. A8terimsanalyse)

Finaler Datenschnitt: 24.07.2024 (Finale-B&alyse)

14b | Informationen, Die Studieist laufendmit einem geplanten Studienende im August 2025.
warum die Studie

endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

AbkurzungenADA: Anti-ArzneimittetAntikdrper, ADC: AntikdrperWirkstoff-Konjugat; AIDS: Acquired
Immunodeficiency Syndromé&LT: Alanin-AminotransferaseaPTT:Aktivierte partielle ThromboplastinzeiASCO:
American Society of Clinical Oncolog®ST: AspartatAminotransferaseBCRP:Breast Cancer Res#sice Protein
BICR: Zentrales, verblindetes, unabhéngiges Expertenkon@@e: College of AmericarPathologistsCD: Cluster of
Differentiation; CDK: Cyclin-abhangige Kinase&T: Computertomographi€; TCAE: Common Terminology Criteria fo
Adverse EventSCOPD:Chronisch obstruktive LungenerkrankurmtfpNA: Zirkulierende TumoDNA; CYP:
Cytochrom;Dato-DXd: Datopotamab deruxtecan; DCRR:ankheitskontrollrate; DoR: Dauer des Ansprech&ts;
Ethikkomission,eCFR:Elektronisches Fallberichtsformular; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ERSG
Eastern Cooperative Oncology Group Peformance SKS; ElektrokardiogrammEOT: Behandlungsend&ORTC:
European Organisation for Research and Treatment of CaiirO Elektroniscler Patientenberichteter EndpuniQ-
5D-5L: EuroQoL 5Dimension 5Level; ER: EstrogenrezeptoEudraCT: European Union Drug Regulating Authorities
Clinical Trials;FAS: Full Analysis SetFISH: Fluoreszenin-situ-Hybridisierung;FFPE:Formalinfixiert,
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ltem? | Charakteris- Studieninformation
tikum

paraffineingebettelGHS: Globaler GesundheitszustahtB: Hepathitis BHBc: Hepathitis BKernantigenHBSAG:
Hepathitis BOberflachenantigertiBV: Hepathitis BVirus; HER2:Humaner epidermaler WachstumsfakiRezeptor 2;
HIV: Humanes Immundefizien¥irus; HOSPAD: Hospitalization and Outpatient Services DatabB§e;Hazard Ratio;
HR: HormonrezeptotHRT: Hormonersatztheragi¢CC: Chemotherapie nach Wahl diezt*innen; ICF: Aufklarungs
und Einwilligungsformular|EC: Unabhangige EthikkommissiottC: ImmunhistochemiglL: Item Library;

ILD: Interstitielle Lungenerkrankun@f\R: International Normalized RatidRB: Institutionelles Review Board;

IRR: Infusionsbedingte ReaktiotRT: Interaktives AntwortsystemiSH: In-situ-Hybridisierung; ITT: Intentiorto treat;
i.v.: IntravendsKI: Konfidenzintervall LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktio®lATE: Multidrug and Toin
Extrusion MRP: Multidrug Resistaneassociated ProteiMRT: MagnetresonanztomographieTOR: Medanistic
Target of RapamycifMUGA: Multigated Acquisition Scam\CI: National Cancer Instituté€)AS: Ophthalmologic
Analysis SetOATP: Organischer Anionentransport@RR: Objektive Ansprechrate; O&esamtiiberleben
PARP:Poly(ADP-ribose) polymerasé&AS: Pharmacokinetic Analysis S&D: Programmed Death;
PFS:Progressionsfreies Uberleben; PFB&gressionsfreies Uberleben unter der FolgetherB@eC: P a t i @lobal §
Impression of Chang®GIS:P a t i @labal Bnpression of SeveritGHTT: Patientenberichtete Wahrnehmung der
Vertraglichkeit der Behandlun@-gp: P-Glykoprotein PgR:Progesterorezeptor;PK: Pharmakokinetik
PRO:Patientenberichteter EndpuniT: ProthrombinzeitPTT: Partielle Thromboplastinzei@QLQ-BR45: Quality of
Life QuestionnaireBreast Cancer 45; QL-Q30: Quality of Life Questionnair€ore 30; QoLlebensqualitatQTcF:QT-
Intervall korrigiert nach Fridéeia-Formel;RANKL: Rezeptoraktivatoren des nukledren Faktors Kdpfidganden;
RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumd$JA: RibonukleinsdureR&D: Forschung und Entwicklung;
SAS: Safety Analysis SeB0A: Zeitplan der AktivitatenTBL: Totales Bilirubin;TMG: Management von Toxizitaten;
TROP2:TrophoblasterZelloberflacherAntigen2; TTD: Zeit bis zur Verschlechterung; TFST: Zeit bis zur ersten
Verschlechterung; TSST: Zeit bis zur zweiten Verschlechterung; UE: UnerwisEcbignis;UESI: Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interes#d\: Oberer NormwertVAS: Visuelle Analogskala

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fle®hartgemald CONSORdar.
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Gescreente Patient*innen
n=1003

Nicht eingeschlossenn =271

- Einschhusskriterien nicht erfiillt: n =250
- Teilnahme abgelehnt: n =16

- Tod:in=3

- Andere Griinde: n=2

h 4

Randomisierte Patient*innen

n=732
Y Y
Dato-DXd n =365 ICCn=367

- Intervention erhalten: n =360 - Intervention erhalten: n =351
- Intervention nicht erhalten: n=35 - Intervention nicht erhalten: n=16

Y Y
‘Weiterhin an Studie teilnehmend: n =21 ‘Weiterhin an Studie teilnehmend: n =4
Studie abgebrochen: n =339 Studie abgebrochen: n =347
- Krankheitsprogression: n = 290 - Krankheitsprogression: n =273
- Wunsch des Patienten: n =16 - Wunsch des Patienten: n =33
- Unerwiinschte Ereignisse: n=14 - Unerwiinschte Ereignisse: n=11
- Tod:in=3 - Tod:in=6
- Andere Griinde: n =16 - Andere Griinde: n =24

Y Y
FAS Population: n = 365 FAS Population: n = 367
Safety Population: n =360 Safety Population: n =351

Abbildung4-29: Flow Chart des Patientenflusses in der Studie TROPBD#stO1, finaler
Datenschnitt vom 24.07.2024

AbkirzungenDato-DXd: Datopotamab deruxtecaRAS: Full Analysis Set; ICOChemotherapie hach Wahl
der Arzt*innen n: Anzahl der Patient*innen
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Anhang 4-F Bewertungsbdgen zur Einschatzung voverzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstuft
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Erepalsk
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fur die Bewertung waren und
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungaspekteauf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreife
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungaspekte auf Endpunkteberie diesem Telil sind die Kriterien aufgelistet, die
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

F¢er jedes Kriterium sind unter AAngabe
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfang
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Qu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden
genannt und jeweils mit Kirzeln .. A, B, CcC ¢e) ver sehen
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbagedie Blankoversiondes Bogens
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran i
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
als Vorlage verwendet werden soll.

Ing des
Bogen

welche

nden

fur

n zum
reiche

ellen zu
Tabelle
wer de

st ein
nicht

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen

Studie

(einschlief3lich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je

Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite281von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Tabelle 4-90 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
StudieTROPIONLungO1

Studie: TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll A
Klinischer Studienbericht B
Statistischer Analyseplan C

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] Nein aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

Llja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neamligateBegriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aall

Lja [ 1 unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neahligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Eine Verblindung war aufgrund der unterschiedlich
Behandlungszyklen, Verabreichungsformen notvendigen Pramedikationewischen
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DatoDXd und ICC sowie agfrundder potenziellgroRenUnterschiede im Toxizitatsprofil
zwischen DatéDXd und ICC nicht mdglich. (A, B, C)

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéaquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

Llja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neamligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen

Patient:

Lja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eirgdfene Studie. (A, B, C)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
Llja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrundung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eirg#fene Studie. (A, B, C)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neatligateBegrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fiihren kdnnen
X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf StudienebetaisschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufuhren):

X niedrig [1 hoch
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Begrundung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird unter Beriicksichtigung der adaquaten
Erzeugung der Randomisierungssequenzeggrbnisunabhangigen Berichterstattung aller
relevanten Endpunkte und dem Fehlen sonstiger endpunktibergreifender Verzerrungsasp
niedrig bewertet. (A, B, C)
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat i Gesamtuberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifisch@) Aspekte, diezu Verzerrungen flihren kdnnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Gesamtiiberleben stellt einen objektiven Endpunkt mietieodisch bedingte Unscharfen dar,
welcher eindeutig bestimmbar ist. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS A,
weswegen das |ITPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sgm#tspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflus
kénnten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiiberleben al:

bewertet. (A, B, C)

Datopotamab deruxtecan (Datrowdy Seite285von 308



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat i Progressionsfreies Uberleben (BICR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des PFS (BICRjfolgte durch eine unabhéngige Bewertung und ohne
Kenntnis der Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der Patient*innen u
wurde anhand fester Kriterien gemal RECIST 1.1 von nicht an der Behandlung beteil
Gutachtern durchgefiihid, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neotligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt PFS wurde durch ein BICR erhoben und mittels RECIST 1.1 anhand klar definie
Kriterien bestimmt. Dies limitiert eine mogliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver
Einflisse auf die Bewertung der Krankheitsprogression. Die Auswedes&ndpunkts erfolgte auf
Basis desnFAS A, weswegertas ITTPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweis
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspote
beeinflussen kdnnten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpu(&iGHS
als niedrig bewertefA, B, C)
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Endpunkt: Morbiditat i Progressionsfreies Uberleben (Prifarzt*in)
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Bestimmung des PR®@rufarzt*in) erfolgte mittels RECIST 1.1 anhand klar definierter Kriterie
und limitiert somit eine mdgliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver Einfliisse auf die
Bewertung der Krankheitsprogression. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS
weswegen das ITFPrinzip adaquat umgesetzt wuréis liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial bee
konnten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den EndpaSkPrifarzt*in)als

niedrig bewertet(A, B, C)
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Endpunkt: Morbiditat i Progressionsfreies Uberlebeninter der Folgetherapie
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Bestimmung des PFS2 erfolgte mittels RECIST Version 1.1 anhand klar definierter Kriterie
limitiert somit eine moglich&erzerrung aufgrund potenzieller subjektiver Einfliisse auf die
Bewertung der Krankheitsprogression. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS
weswegen das ITFPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerBerichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beein
kénnten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt PFS2 als niedrig bev
(A,B,C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat i Objektive Ansprechrate (BICR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des ORR (BICR) erfolgte als unabhangige Bewertung und ohne Kenr
der Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der Patient*innen und wurde
anhand fester Kriterien gemall RECIST 1.1 von nicht an der Behandlung beteiligten
Gutachtern drchgefiihrt(A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neotligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihr&binnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der EndpunkORRwurde durch ein BICR erhoben und mittels RECIST 1.1 anhand klar definier
Kriterien bestimmt. Dies limitiert eine mogliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver
Einflisse auf die Bewertung der Krankheitsprogresgbie Auswertung des Endpunkts erfolgte at
dem mFAS A, weswegen das HPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise au
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzi:
beeinflussen kdnnten, vor.dgesamt wird das Verzerrungsenzial fir den Endpunkt ORR (BICR)
als niedrig bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat i Objektive Ansprechrate (Prifarzt*in)
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhré&binnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Bestimmung der ORR (Prifarzt*in) erfolgte mittels RECIST 1.1 anhand klar definierter Krite
und limitiert somit eine mdgliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver Einfliisse auf die
Bewertung Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS A, weswegen dd&gilizip
adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnntdnsgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpai®©RR (Priiférzt*in) als niedrig bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditéat i Dauer des Ansprechens (BICR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der DoR (BICRrfolgte als unabhéngige Bewertung und ohne Kenntni
der Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der Patient*innen und wurde
anhand fester Kriterien gemall RECIST 1.1 von nicht an der Behandlung beteiligten
Gutachtern durchgefiihrt. (A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neotligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihr&binnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der EndpunkDoR wurde durch ein BICR erhoben und mittels RECIST 1.1 anhand klar definier
Kriterien bestimmt. Dies limitiert eine mogliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver
Einflisse auf die Bewerturigie Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS A, weswege
das ITFPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuel
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, »
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den EndpuriRt(BECR) als niedrig bewertet. (A, B,

)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat 7 Krankheitskontrollrate (BICR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der DCR (BICR) erfolgte als unabhéngige Bewertung und ohne Kenn
der Behandlungszuweisung oder der Krankheitsschwere der Patient*innen und wurde
anhand fester Kriterien gemall RECIST 1.1 von nicht an der Behandlung beteiligten
Gutachtern drchgefiihrt(A, B, C)

2. Adéaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neotligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihr&binnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der EndpunkDCR wurde durch ein BICR erhoben und mittels RECIST 1.1 anhand klar definier
Kriterien bestimmt. Dies limitiert eine mogliche Verzerrung aufgrund potenzieller subjektiver

Einflisse auf die Bewertun@®ie Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFAS A, weswegq
das ITFPrinzip adaquat umgesetzt wurde. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuel
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, »
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzialdén EndpunkDCR (BICR)als niedrig bewertet. (A, B,

)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat 1 Zeit bis zur Folgetherapie
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufuhren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zeit bis zum Beginn einer Folgetheragiellt einen objektiven Endpunkt ohne methodisch
bedingte Unscharfen dar, welcher eindeutig bestimmbdistuswertung der EndpunkESFT

und TSSTerfolgte auf dem mFAS A, weswegen das4Fiinzip adaquat umgesetzt wurde. Es lieg:
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das Verzpaotenggal fir die
Endpunkte TFST und TSSAls niedrig bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: EORTC QLQ-C3071 Symptomskalen
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhré&binnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFA®@swegen das IFPrinzip adaquat
umgesetzt wurdees liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EORTC QCQ0T Symptomskalemufgrund der fehlenden
Verblindungder Patient*innerls hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: EORTC QLQ -BR45/IL1167 Symptomskalen

1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhré&binnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des EndpunkEORTC QLQBR45/IL116erfolgte auf dem mFAS Aveswegen das
ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurdss liegen keine Hinweise auf eiegyebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten,
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt EORTCER43/IL116-
Symptomskalemufgrund der fehlenden Verblindudgr Patient*innemls hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: QLQ I1L117
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eiraffene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkd.Q IL117 erfolgte auf dem mSAS Awvelches alle Patient*innen
des mFASA umfasste, die mindestens eine Dosis$teidienmedikation erhalten hattéas ITT-
Prinzip wurde daher adaquat umgesdiztliegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten,
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt QLQ IL117 aufgrund der fehlender
Verblindungder Patient*innerls hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Morbiditat i EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eiraffene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFA®@swegen das IFPrinzip adaquat
umgesetzt wurdeEs liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunktf0Q VAS aufgrund der fehlenden Verblinduder

Patient*innerals hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Pat i &lobaldngpression
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung deEndpunks erfolgte auf dem mFAS Aveswegen das IFPrinzip adaquat
umgesetzt wurdeEs liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt PGI aufgrund der fehlenden Verblidéuigtient*innen

als hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: EORTC QLQ-C307 Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eiraffene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mFA®@swegen das IFPrinzip adaquat
umgesetzt wurdeEs liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EORTC QCQ07 Funktionsskalen und globaler
Gesundheitszustand aufgrund der fehlenden VerblindlendPatient*innemls hoch bewertet. (A, B,

)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eiraffene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [ nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Bestimmung der unerwiinschten Ereignisse edalghand MedDRA VersioB60 und die
Einstufung des Schweregrads entsprechend detQNCIAE-Kriterien Version5.0. Demnach erfolgt
die Klassifikation der UE nach standardisierten Kriterien als schwere UE (CTCAED@3gd o d
schwerwiegende UE (SUE). Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mSAS Aswkdche
Patient*innerdes mFASA umfasste, dienindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten. Das ITAPrinzip wurde daher adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung coeistige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflu
kénnten, vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt unerwiinschte Ereigr
aufgrund der fehlenden Verblindudgr Patient*innemls hoch bewertet. (A, B, C)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.05.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theegieutsamerdusatznutzen

Endpunkt: PRO-CTCAE
1. Verblindung der Endpunkterheber
Llja [ 1 unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eiraffene Studie. (A, B, C)

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
X ja ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neoligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [1nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [1nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fiir
randomisierte Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Bestimmung der PRGTCAE erfolgte entsprechend der NCTCAE-Kriterien Version5.0.Die
Auswertung des Endpunkts erfolgte auf dem mSA®/éiches alldatient*innen des mFAS
umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten bagdmnT-Prinzip wurde
daher adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstati
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir den EndpufO-CTCAE aufgrund der fehlenden Verblinduder
Patient*innerals hoch bewertet. (A, B, C)
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogenzur Beschreibung vonVerzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[]ja aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteiluogeyale Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedodeighenvor, die dem widersprechen &. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

aBewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéaguate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet Bz.computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nedtligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neahligateBegriindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (Aallocati on

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

9 Zuteilung durch zentrale unabhangige EinheiB(zoer Telefon oder Computer)

1 Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéaltern

1 Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar : Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungentgend genau.

[ nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neamligateBegriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt kezeéchandafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroéf3en verzerrt sind.

1 Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgré3en vergleichbar (siehe
BaselineCharakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adaquat berticksichtigt
worden (zB. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar : Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgrof3en fehlen oder sind ungentigend genau.

[ nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neamligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[ ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich isie griméarbehandelnde Persdr. B.

Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten PersonenBz Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dasslsibandelnden Personeitht verblindet waren.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunktseiaer Auspragung (d.h. vom Resultat)

abhangt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu aind b:
1 Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
1 Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
1 Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellit.
1 Lediglich einzelne ltems eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
1 Subgruppen
1 Zeitpunktefdume
1 Operationalisierungen von Zielkriterien @. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
BaselineWert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
1 Distanzmalie (B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
1 Cutoff-points bei Dichotomisierung
1 statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punktei sofern moglich beriicksichtigt werden:

1 Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

1 Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible undrésgelabhéngige
Begrundung deutet auf eiselektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
1 erkennbar nicht ergebnisgesteuertBzzu langsame Patientenrekrutierung
1 Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
1 geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefihrt haben
1 Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
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1 Ggf. pre¢fen, ob Agblichefi Endpunkte nicht beric

Anzumerken ist, dass Zeicherfir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts

Verzerrungn derErgebnisse der tbrigen Endpunkifirenkann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere kei¢herdafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werdsind Verzerrungnfir die anderen Endpunktedglich Eine

von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu eer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ulskécherwei
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtetliesdicht zur

Verzerrung anderer Endpunkiéghrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfligbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ nein: Es liegen Ageicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neotligateBegrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrung fihren kénnen

1 zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auf3erhalb der zu evaluierenden
Strategien
1 intransparenter Patientenfluss
1 Falls geplante Interimanalysen durchgefihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
1 Die Methodik muss exakt beschrieben seiB(z. al pha spending approach
Fleming, maximale Stichprobengréf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
1 Die Resultate ({Wert, Punktund Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
1 Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
1 Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwieg&tudie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipbligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse aBtudienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Asipelktieer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpgemeinsam bewertenBz. Endpunkte zu

unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z.B. typischen unerwiinschten Eyrissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder

wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiljabbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro

Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessdeerticksichtign(i. d. R. ITT-Analyse,

siehe qui val enzstudi en) .-Andyse werdeialie mmdorisierief Ai nt ent i o
Patientenentsprechend ihrer Gruppenzuteiluagsgewerteggf. missen fehlende Werte fir die

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werd&mu)beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT

nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post
BaselneWer t er hoben worden ist (Afull analysis seti)
Guidelinekonform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpruft werden. Bei Aquivalenznd Nichtunterlegenheitsstien ist es besonders wichtig, dass

solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser

Patienten transparent dargestellt wird.

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

9 Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und-ta&illow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (8. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung %)Baufgetreten, und
es gibt keindHinweise (zB. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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9 Die Protokollverletzer und Logb-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstéandige Analyse maoglich).

9 Die Strategie zur Berticksichtigung von Protokollverletzern und-iosfllow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wabhl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zuiesstiden Behandlung).

[ unklar : Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lostto-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

] nein: Keines der unter Ajaid genannten dr ei Mer k mal

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfligbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Aeicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negiligateBegriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifisch@) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

z.B.
1 relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
1 unplausible Angaben
1 Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipbligateBegriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fandomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bigBidder Einstufung des Verzerrungspotenzials

auf Studienebene. Falls die endpunkt ¢¢bergreifende E
Verzerrungspotenzial fir den EndpunidiR. auch mit AhochfA einzusch?2atzen.
bedeutet hier, dassich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern widen.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:
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