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Abkurzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

ADC Antibody-Drug-Conjugate (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat)

ADCC Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity
(Antikorper-abhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat)

ATC-Code Anatomical Therapeutic Chemical-Code
(Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code)

DM1 Derivat von Maytansin

EBC Early Breast Cancer (Brustkrebs im Fruhstadium, friiher Brustkrebs)

Fc Fragment crystallisable

HER (1, 2, 3, 4) Human Epidermal Growth Factor Receptor (Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor); (1, 2, 3, 4)

[o]€ Immunglobulin G

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MBC Metastatic Breast Cancer (metastasierter Brustkrebs)

pCR Pathological Complete Response (pathologische Komplettremission)

PI3K Phosphoinositide-3-kinase (Phosphoinositid-3-Kinase)

PZN Pharmazentralnummer

T-DM1 Trastuzumab Emtansin

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Trastuzumab Emtansin

Handelsname: Kadcyla® 100 mg Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats

Kadcyla® 160 mg Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats

ATC-Code: LO1XC14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe
(PZN)
02589385 EU/1/13/885/001 100 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche

Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats
(Nach Zubereitung enthalt
eine Durchstechflasche mit
5 ml Lésung 20 mg/ml
Trastuzumab Emtansin)

02589439 EU/1/13/885/002 160 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats
(Nach Zubereitung enthélt
eine Durchstechflasche mit
8 ml Lésung 20 mg/ml
Trastuzumab Emtansin)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Trastuzumab Emtansin (T-DM1) ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug-
Conjugate, ADC) und der erste Vertreter dieser Klasse zur Behandlung von Patienten mit
soliden Tumoren. Seit November 2013 ist Trastuzumab Emtansin mit nachfolgender
Indikation zuglassen: ,,Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs angewendet, die zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan
erhalten haben. Die Patienten sollten entweder

e eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten haben oder

e ein Rezidiv waéhrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung entwickelt haben.* [1]

Bei T-DM1 sind der gegen den humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER?2)-
gerichtete, humanisierte, monoklonale Antikoérper Trastuzumab und die potente zytotoxische
Substanz DM1 (Derivat von Maytansin) Uber ein Thioether-Molekil, den sogenannten
Linker, stabil zu einem Gesamtmolekil verbunden. [1, 2] T-DM1 bietet so eine erweiterte
zielgerichtete Therapiestrategie fur die Behandlung HER2-positiver Mammakarzinome. [1, 2]

Aufgrund seiner Antikorperkomponente bindet T-DM1 selektiv am HER2-Rezeptor und
entfaltet die von Trastuzumab bekannte Antitumorwirkung tber eine Markierung der HER2-
positiven Zelle fur den Angriff und die Zerstérung durch das korpereigene Immunsystem
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sowie Uber eine Hemmung intrazellularer Signalwege, die fiir die Proliferation und das Uber-
leben von Tumorzellen verantwortlich sind.

An den HER2-Rezeptor gebundenes T-DM1 wird zudem selektiv in die HER2-positive Zelle
aufgenommen. [2-4] Nach Aufnahme in die Zielzelle wird der potente zytotoxische Wirkstoff
DM1 freigesetzt und stort ber eine Hemmung der Polymerisation der Mikrotubuli den
Aufbau und die Dynamik des fur die Zellteilung notwendigen Spindelapparates, was zum Tod
der Zelle fuhrt. [2-5] Eine mdgliche Abspaltung von DM1 auflerhalb der HER2-positiven
Zelle wird durch den hochstabilen Linker verhindert. [2]

Im Folgenden wird das zielgerichtete Wirkprinzip von T-DM1 bei HER2-positiven Tumoren
ausfihrlicher dargestellt. Zum besseren Verstandnis wird eine kurze Beschreibung der
Zielstruktur HER2 vorangestellt.

Zellulare Zielstruktur HER2

Der humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (HER) 2 ist ein Mitglied der HER-
Rezeptorfamilie (HER1; HER2; HER3; HER4), uber die wichtige zellulare Signalketten
ausgelost werden. Grundsatzlich bestehen die HER-Rezeptoren aus einer extrazelluldren
Doméne, einer transmembrandren Region und einer zytoplasmatischen intrazellularen
Doméne. [6]

Extrazellulare Doméane
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Abbildung 2-1: Der HER2-Rezeptor modifiziert nach Burstein et al. [7]

Das Andocken bestimmter Molekile, sogenannter Liganden, an eine spezifische
Bindungsstelle der extrazelluldaren Domane verursacht Veradnderungen der Rezeptorstruktur
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und fordert die Bildung von Rezeptordimeren, die dann von der Zelle internalisiert werden.
Diese Dimerbildung kann grundsétzlich zwischen allen Rezeptoren der HER-Familie
stattfinden. Es bilden sich jedoch bevorzugt Dimere zwischen HER2-Rezeptoren (Abbildung
2-1). Durch die Dimerbildung wird die intrazellulare Rezeptorstruktur aktiviert und kann
ihrerseits ~ Proteine  phosphorylieren  bzw.  aktivieren und  damit  wichtige
Signalubertragungskaskaden, wie den Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)- und den
HER3/Phosphoinositid3-kinase (P13K)-Signalweg, auslésen. [6, 8] Diesen kommt in
Tumorzellen eine besondere Bedeutung fur die Regulation zelluldrer Prozesse wie
Zellwachstum, -differenzierung und -uberleben zu. [6, 8-11] Der HER2-Rezeptor kann auch
ohne den Zwischenschritt der Ligandenbindung Dimere bilden und damit intrazellulére
Signalwege anstoRen. [8, 12] Normalerweise besitzen Zellen nur eine relativ geringe Anzahl
an HER2-Rezeptoren. Die Uberexpression von HER2 auf malignen Zellen ist mit aggressiven
Tumortypen assoziiert. [13-15] Sie resultiert in einer UberméaRigen Signallbertragung,
unkontrollierter Zellvermehrung und einer Hemmung des programmierten Zelltodes, der
sogenannten Apoptose. [8, 10, 11]

Diese intrazelluldre Signallbertragung kann auch Uber ein aktives Rezeptorfragment des
HER2-Rezeptors ausgeltst werden, das durch die Abspaltung der extrazellularen Doméne
von HER2, dem sogenannten Shedding, entsteht. [8, 16]

Wirkmechanismus des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats T-DM1

Bei Trastuzumab Emtansin (T-DM1) werden die zielgerichtete Antikdrpertherapie gegen
HER2 und die selektive zytotoxische Therapie der HERZ2-positiven Zielzelle in einem
Molekdl verbunden.

T-DM1 bindet mit dhnlicher Affinitdt an die gleiche extrazellulare HER2-Doméne wie
Trastuzumab und zeigt dessen Antitumorwirkung. [3] T-DML1 I6st Gber die Fc-Struktur seiner
humanisierten Immunglobulin G (IgG)-Antikdrper-Komponente die von Trastuzumab
bekannte Antikorper-abhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC) aus. [3, 8, 17-19] Auf
verschiedenen Wegen hemmt T-DM1 die HER2-vermittelte intrazelluldre Signaltransduktion.
T-DM1 Dblockiert die Aktivierung wichtiger HER2-nachgeschalteter — zellulérer
Signalubertragungskaskaden. [3] AufRerdem verhindert T-DM1 im gleichen Ausmal wie
Trastuzumab das sogenannte HER2-Shedding, die proteolytische Abspaltung der
extrazellularen HER2-Domane, und damit die Entstehung eines aktiven Rezeptorfragments.
[3, 16]

Nachdem T-DM1 an den HER2-Rezeptor gebunden hat, wird der HER2-Rezeptor/T-DM1-
Komplex mittels Endozytose in die Tumorzelle aufgenommen. Der Komplex unterliegt einem
proteolytischen Abbau in den Lysosomen. Dadurch wird der aktive zytotoxische Metabolit,
Lysin-gebundenes Emtansin, bestehend aus Lysin, dem Thioether-Linker und dem Zytotoxin
DML, freigesetzt. [2-4]
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DM1 wird aus Maytansinol, einem Strukturanalogon des Toxins Maytansin, hergestellt. [2, 5]
Maytansinoide sind hochpotente Mitosehemmstoffe, die dhnlich wie Vincaalkaloide die
Polymerisation von Mikrotubuli verhindern und diese dadurch destabilisieren. [5, 20] Fir das
Maytansinoid DM1 wurde z.B. durch in vitro-Versuche eine 24- bis 270-fach hohere
Zytotoxizitat im Vergleich zu Paclitaxel nachgewiesen. [3] Sein hohes zytotoxisches Potential
macht DM-1 zur idealen Wirkstoffkomponente von Antikdérper-Wirkstoff-Konjugaten. Mit
konventionellen und in der onkologischen Therapie Ublicherweise systemisch verabreichten
Zytostatika als Bestandteil von Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten war es zuvor nicht moglich,
in den Zielzellen therapeutische Konzentrationen des Zytotoxins zu erreichen. Dies gelingt
jedoch  mit einem  Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das  Maytansinoid  als
Wirkstoffkomponente enthélt. [5]

Bei Anwendung des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats T-DM1 beschrénkt sich die hohere
zytotoxische Wirkung weitgehend auf die HER2-positive Zielzelle und flhrt damit zu einer
geringer ausgepragten systemischen Toxizitat. [2] Aufgrund seiner chemischen Struktur kann
der aktive Metabolit Lysin-gebundenes Emtansin die Plasmamembranen der Nachbarzellen
nicht einfach durchdringen und entfaltet seine Wirkung Uberwiegend in der HER2-positiven
Tumorzelle. Es bindet an Tubulin und verhindert die Polymerisation von Mikrotubuli. Dies
fiihrt zu einem Stopp des Zellzyklus und letztlich zum Zelltod (Abbildung 2-2). [2-4]

Emtansin-
Freisetzung

E
50N
Hemmung der %

Mikrotubulus-
Polymerisation

Internalisierung

Abbildung 2-2: T-DML1 - Struktur und Wirkmechanismus nach LoRusso et al. [4]

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; T-DM1: Trastuzumab Emtansin

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 9 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.01.2020
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

T-DM1 wirkt auch bei HER2-positiven Zellen, die aufgrund alternativer oder aberranter
Aktivierung des PI3K-Signalwegs eine Insensitivitat gegenuber Trastuzumab zeigen. [3, 21-
27] Eine solche Insensitivitat aufgrund bestimmter Mutationen bzw. Deletionen kann schon
zu Beginn einer Anti-HER2-Therapie bestehen oder sich in deren Verlauf entwickeln. [24-27]

Die Effektivitit von T-DM1 wurde flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem HER2-positiven Brustkrebs und Progress nach einer vorherigen Anti-HER2-
Therapie nachgewiesen. [28] Auch fiir die adjuvante Therapie von erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-basierten
und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen und somit keine pathologische Komplettremission (pCR) erreicht
haben, zeigt T-DM1 eine signifikant bessere Wirksamkeit als der bisherige Standard
Trastuzumab. [29] Dies hat am 18.12.2019 zur Zulassung von Trastuzumab Emtansin
(Kadcyla®) in diesem Anwendungsgebiet gefiihrt.

T-DML1 stellt damit eine neue, zielgerichtete Therapieoption zur adjuvanten Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium dar, die nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung
in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen. Die effektive zielgerichtete Antikdrper-
basierte Therapie gegen HER2 wird durch einen selektiven zytotoxischen Angriff auf die
HER2-positiven Zielzellen erganzt. Aufgrund der selektiven Aufnahme von T-DML1 in die
HER2-0berexprimierende Zelle, der Freisetzung des aktiven zytotoxischen Metaboliten und
dessen chemischer Struktur in der Zielzelle, wird eine systemische Belastung der Patienten
durch das potente Zytotoxin DM1 deutlich reduziert.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

wBrustkrebs im Frihstadium (EBC- | nein 18.12.2019 A

Early Breast Cancer)

Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur
adjuvanten Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs im
Frihstadium angewendet, die nach
einer neoadjuvanten Taxan-basierten
und HER2-gerichteten Therapie eine
invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten
aufweisen.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,Z".

Early Breast Cancer (Brustkrebs im Frithstadium, friher Brustkrebs); HER2 = Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Grundlage fir die in Tabelle 2-3 gemachten Angaben ist die aktuell giltige Fachinformation
zu dem Arzneimittel Trastuzumab Emtansin. [1]

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
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verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
.Metastasierter Brustkrebs (MBC — Metastatic Breast Cancer) 15.11.2013

Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs angewendet, die
zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan

erhalten haben. Die Patienten sollten entweder

e eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung erhalten haben oder

e ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten
nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt
haben.*

HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; MBC = Metastatic Breast Cancer (Metastasierter
Brustkrebs)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Grundlage fir die in Tabelle 2-4 gemachten Angaben ist die aktuelle Fachinformation zu dem
Arzneimittel Trastuzumab Emtansin. [1]

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen, die den administrativen Angaben zugrunde liegen, sind interne Datenbanken der
F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Fur die Angaben zum Wirkmechanismus von Trastuzumab Emtansin wurde auf die
Fachinformation sowie auf Sekundarliteratur zurtickgegriffen.
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Der ATC-Code des Wirkstoffs wurde auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) recherchiert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
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