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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung
5FU 5-Fluorouracil
AC Anthrazyklin, Cyclophosphamid
ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
ALT Alanintransaminase (= Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT)
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AP Alkalische Phosphatase
AST Aspartattransaminase (= Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GOT)
AVP Apothekenverkaufspreis
BMG Bundesministerium fur Gesundheit
breast pathologic Complete Response (Pathologische
bpCR S
Komplettremission im Brustgewebe)
BRCA Breast Cancer (Brustkrebsgen)
BRD Bundesrepublik Deutschland
CEP17 Chromosome Enumeration Probe 17
Committee for Medicinal Products for Human Use (EMA
CHMP ) L
Ausschuss fur Humanarzneimittel)
CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung
CK 5/6 Cytokeratin 5/6
DCIS Ductal Carcinoma In Situ (duktales Karzinom in situ)
DDD Defined Daily Dose (Definierte Tagesdosis)
DDR Deutsche Demokratische Republik
DFS Disease Free Survival (Krankheitsfreies Uberleben)
Deutschen Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische
DGHO .
Onkologie
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
Disease Management Programme (Strukturiertes
DMP
Behandlungsprogramm)
DNA Desoxyribonukleinsaure
DRFI Distant Recurrence-Free Interval (Fernrezidivfreies Intervall)
Early Breast Cancer (Brustkrebs im Fruhstadium, friiher
EBC
Brustkrebs)
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Abklirzung Bedeutung

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EC Epirubicin, Cyclophosphamid

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Publ_ic Assessment Report (Europaischer
Zulassungsbericht)

ER Estrogen Receptor (Ostrogenrezeptor)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

FAC 5-Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid

FEC 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBG German Breast Group

GEKID Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (= Aspartattransaminase, AST)

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase (= Alanintransaminase, ALT)

HER? Hu_man Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2)

HR Hazard Ratio

HRT Hormone Replacement Therapy (Hormonersatztherapie)

Y2 Intravends

iDES invasive Disease-Free Survival (Invasiv-Krankheitsfreies
Uberleben)

19G Immunglobulin G

IHC Immunohistochemistry (Immunhistochemie)

ILD Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)

INN International Nonproprietary Name (Internationaler Freiname)

1QTIG Institut fUr_ Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Infusion-Related Reactions (Infusionsbedingte Reaktionen)
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Abklirzung Bedeutung

ISH In-situ-Hybridisierung

IU International Unit

KBV Kassendarztliche Bundesvereinigung

KHI Kongestive Herzinsuffizienz

Ki-67 Kiel 67 (Marker fur die Wachstumsfraktion einer Zellpopulation)

LCIS Lobular Carcinoma In Situ (Lobulédres Karzinom in-situ)

L\VEF Lgft \_/entriculgr Ejection Fraction (Linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NRH Nodular Rggenerative Hyperplasia (Nodulére regenerative
Hyperplasie)

NYHA New York Heart Association

0G Obergrenze

0CR pathological (_Zomplete Response (Pathologische
Komplettremission)

PgR Progesteron-Rezeptor

RKI Robert Koch-Institut

RT-PCR Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

s.C. subcutaneous (Subkutan)

SGB Sozialgesetzbuch

SMPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels)

T-DM1 Trastuzumab Emtansin

Tumor, Nodes, Metastasis (Tumorgrofie, Lymphknotenbefall,

TNM Metastasierung)

{pCR total patholog_ica_ll Complete Response (Totale pathologische
Komplettremission)

TRM Tumorregister Minchen

UG Untergrenze

uicC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Upper Limit of Normal (Obere Grenze des Normalwertes)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Abklirzung Bedeutung

WidO Wissenschaftliches Institut der AOK
ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das neu zu bewertende Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1) bei HER2-
positivem (Human Epidermal Growth Factor Receptor2, Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2) frihem Brustkrebs lautet:

LBrustkrebs im Friihstadium (EBC - 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.” [1]

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das zu bewertende neue Anwendungsgebiet von T-
DM1 zur adjuvanten Behandlung bei Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im
Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie
eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen, lautet:

,die Fortfuhrung der préoperativ begonnenen, anti-HER2-gerichteten Therapie mit
Trastuzumab.“ [2-5]

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach nach 8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
zum Thema zweckméRige Vergleichstherapie hat am 14. Februar 2019 in der Geschéftsstelle
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in Berlin stattgefunden (G-BA
Beratungsanforderung 2018-B-232). Die Beratung bezog sich auf die adjuvante Behandlung
von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer
praoperativen systemischen Behandlung, die eine anti-HER2-gerichtete Behandlung
einschlieft, eine Resterkrankung in Brust und/oder Lymphknoten aufweisen. [2-5]

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir T-DM1 als Einzelsubstanz zur adjuvanten
Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium die
nach einer praoperativen systemischen Behandlung, die eine anti-HER2 gerichtete Behandlung
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einschliel3t, eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen,
ist:

,Die Fortfuhrung der prdoperativ begonnenen, anti-HER2-gerichteten Therapie mit
Trastuzumab.“ [2-5]

Weiter fiihrt der G-BA in seiner Niederschrift zur zweckmaligen Vergleichstherapie aus:

»Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind die Aromatasehemmer Anastrozol, Exemestan und
Letrozol, das Antiestrogen Tamoxifen, die Gonadotropin-Releasing Hormon (GnRH-) Analoga
Goserelin und Leuprorelin, die Zytostatika Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin,
Epirubicin, 5-Fluoruracil (5 FU), Methotrexat, Paclitaxel und Vincristin, die HER-2-
gerichteten Antikorper Pertuzumab und Trastuzumab sowie die Proteinkinaseinhibitoren
Everolimus, Lapatinib und Neratinib zugelassen.

Nicht beriicksichtigt wurden hierbei Arzneimittel mit expliziter Zulassung fur das metastasierte
Mammakarzinom.*

Der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (ZVT) wird im vorliegenden
Dossier gefolgt.

Im Folgenden wird die Wahl der ZVT aus der Sicht von Roche anhand der in Kapitel 5 § 6 (3)
Abs. 2 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA genannten Kriterien begrindet.

Ad 1. ..Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt,
muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.*

Fur die adjuvante Behandlung von Patienten mit friihem Brustkrebs sind neben T-DM1 die in
Tabelle 3-1 aufgefuhrten Medikamente zugelassen:

Tabelle 3-1: Arzneimittel, die zur Therapie von Brustkrebs im Fruhstadium zugelassen sind
(Zytostatika, Antikérper und Proteinkinaseinhibitoren) Stand 08/2019

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle]

Stickstofflost-Analoga (LO1AA)

Cyclophosphamid | Endoxan® »Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie
folgender Tumoren angezeigt:

-(...)
— Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms nach Resektion des
Tumors beziehungsweise Mastektomie

—..“[6]
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle]

Folsaure-Analoga (LO1BA)

Methotrexat Methotrexat GRY® | ,,Mammakarzinome
— in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur
adjuvanten Therapie nach Resektion des Tumors oder
Mastektomie sowie zur palliativen Therapie im fortgeschrittenen
Stadium.” [7]

Pyrimidin-Analoga (L01BC)

5-Fluorouracil Benda-5 FU »4.1 Anwendungsgebiete
— Adjuvante Therapie des primdren invasiven
Mammakarzinoms* [8]

Vinca-Alkaloide und Analoga (L01CA)

Vincristin

Vincristinsulfat-
Teva®

LVincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionsldsung wird
entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur
Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:

—soliden Tumoren, einschlieBlich (metastasierendem) Mamma-
karzinom* [9]

Taxane (L01CD)

Paclitaxel

Paclitaxel
Onkovis®

,Mammakarzinom:

Paclitaxel onkovis ist indiziert zur adjuvanten Therapie von
Patientinnen mit nodalpositivem Mammakarzinom im Anschluss
an eine Anthracyclin-/Cyclophosphamid-Therapie (AC). Die
adjuvante Therapie mit Paclitaxel onkovis sollte als Alternative
zu einer verlangerten AC-Therapie angesehen werden.

. [101*

Docetaxel

Taxotere®

»Brustkrebs

TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid angezeigt flr die adjuvante Therapie von
Patientinnen mit:

« operablem, nodal positivem Brustkrebs,

* operablem, nodal negativem Brustkrebs.

Bei Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs
sollte die adjuvante Therapie auf solche Patientinnen beschrankt
werden, die fiir eine Chemotherapie gemal den international
festgelegten Kriterien zur Primértherapie von Brustkrebs in
friihen Stadien infrage kommen (siehe Abschnitt 5.1)...“ [11]*

Anthrazykline und verwandte Substanze

n (LO1DB)

Doxorubicin Doxorubicin- »4.1 Anwendungsgebiete
Epirubicin BENDAEPI® »Epirubicin wird zur Behandlung verschiedener

Neoplasien eingesetzt, einschliellich:
— Mammakarzinom ...** [13]

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle]

Platinverbindungen (L01XA)

Carboplatin

Carboplatin-GRY®

Keine Zulassung bei Brustkrebs flir Carboplatin [14], jedoch in
Kombination zugelassen tber das Anwendungsgebiet von
Herceptin®:

,,Brustkrebs im Frithstadium

Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs im Frithstadium (early breast cancer
- EBC) indiziert:

— in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit Docetaxel
und Carboplatin.* [14-16]

Monoklonale Antik

orper (LO1XC)

Trastuzumab

Herceptin® i.v./s.c.

,,Brustkrebs im Frithstadium

Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium (early breast cancer
- EBC) indiziert:

— nach einer Operation, Chemotherapie (neoadjuvant oder
adjuvant) und Strahlentherapie (soweit zutreffend) (siehe
Abschnitt 5.1).

— nach adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder
Docetaxel.

— in Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit Docetaxel
und Carboplatin.

— in Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie, gefolgt von
adjuvanter Therapie mit Herceptin, bei lokal fortgeschrittenem
(einschlieBlich entziindlichem) Brustkrebs oder Tumoren >2 cm
im Durchmesser (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Herceptin ist nur bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs
oder Brustkrebs im Friihstadium anzuwenden, deren Tumore
entweder eine HER2-Uberexpression oder eine HER2-
Genamplifikation aufweisen, die durch eine genaue und
validierte Untersuchung ermittelt wurde (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).“ [15, 16]*

Pertuzumab

Perjeta®
Infusionskonzentrat

»Brustkrebs im Friihstadium (early breast cancer - EBC)

Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie indiziert zur:

* neoadjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder
frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe

Abschnitt 5.1).

« adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko (siehe
Abschnitt 5.1)*.“

Verweis in Abschnitt 5.1:

»Adjuvante Behandlung

Im adjuvanten Setting, basierend auf Daten aus der Studie
APHINITY, werden HER2-positive Patienten mit Brustkrebs im
Frihstadium und hohem Rezidivrisiko als solche mit nodal-

positiver oder Hormonrezeptor-negativer Erkrankung definiert.”
[17]*
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Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation [Quelle]

Proteinkinase-Inhibitoren (L01XE)

Neratinib Nerlynx® »Nerlynx ist indiziert fir die erweiterte adjuvante Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER?2
liberexprimiertem/amplifiziertem Brustkrebs in einem friihen
Stadium, die vor weniger als einem Jahr eine Trastuzumab-
basierte adjuvante Therapie abgeschlossen haben.” [18]

*Es wird nur die Indikation beim friihen Brustkrebs dargestellt

5 FU = 5-Fluorouracil; AC = Anthracyclin, Cyclophosphamid; EBC = Brustkrebs im Frihstadium;
HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

Fir die adjuvante Behandlung von Patienten mit Brustkrebs im Frihstadium sind neben den
0. Q. Zytostatika, Antikérpern, Proteinkinaseinhibitoren auch antihormonelle Therapien
zugelassen. Fir eine bessere Ubersichtlichkeit werden die zugelassenen antihormonellen
Therapien zur Behandlung des Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms jedoch nicht in
Tabelle 3-1 aufgefiihrt, da im vorliegenden Anwendungsgebiet - analog zu den
Leitlinienempfehlungen - davon auszugehen ist, dass Patientinnen mit positivem
Hormonrezeptor-Status eine zusatzliche endokrine Therapie erhalten.

Die Brustkrebserkrankung von Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs wird
vorrangig durch die Uberexpression des spezifischen Biomarkers HER2 charakterisiert, der
eine zielgerichtete Therapie gegen HER2 ermdglicht.

Als zielgerichtete Anti-HER2-Therapie flr die adjuvante Behandlung von Patienten mit HER2-
positivem frihem Brustkrebs sind die Wirkstoffe Trastuzumab, Pertuzumab und Neratinib,
Letzteres ausschlieRlich fur die erweiterte adjuvante Behandlung nach Trastuzumab,
zugelassen.

Das geplante neue Anwendungsgebiet von T-DM1 umfasst Patienten, bei denen nach
Abschluss einer neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie und
vollstandiger Resektion des Primartumors eine pathologisch diagnostizierte invasive
Resterkrankung vorliegt und daher unmittelbar eine adjuvante Therapie indiziert ist.

Dies entspricht nicht dem Anwendungsgebiet von Neratinib. Neratinib ist nach Abschluss einer
vorherigen adjuvanten Trastuzumab-basierten Therapie bei erwachsenen Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem, HER2 (berexprimierendem/amplifiziertem Brustkrebs in einem
frihen Stadium zugelassen. Neratinib kommt somit im geplanten Anwendungsgebiet von T-
DML nicht als ZVT in Frage.

Abweichend von der Aufzahlung zugelassener Substanzen in der Niederschrift des G-BA im
Anwendungsgebiet von T-DM1 geht aus dem Indikationstext von Everolimus (Afinitor) hervor,
dass die Zulassung explizit auf die Behandlung von Patienten mit HER2-negativem Brustkrebs
beschrénkt ist. Zudem sind laut Abschnitt 4.1 der Fachinformation und der Beschreibung der
pivotalen Studien die Patienten im Anwendungsgebiet von Everolimus nicht krankheitsfrei und
werden nicht mit kurativer Intention behandelt, da sie entweder ein Rezidiv oder eine
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Progression nach einer endokrinen Vortherapie haben missen. Everolimus fallt somit nicht in
das Anwendungsgebiet von T-DML1. [2, 19]

Fur die Kombination von Lapatinib mit Capecitabin, die zur Therapie von sowohl Patienten mit
metastasierter als auch Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung eingesetzt wird, geht
ebenfalls aus dem Indikationstext der Fachinformation hervor, dass die Erkrankung nach
vorangegangener Therapie progredient sein muss. Das findet sich so auch in den
Einschlusskriterien der pivotalen Studie EGF100151 wieder. [20] Es handelt sich damit
ebenfalls nicht um eine Therapie von krankheitsfreien Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs mit kurativer Intention. Hinzu kommt, dass die Wirksamkeit der adjuvanten
Therapie mit Lapatinib in zwei groRen randomisierten Studien nicht gezeigt werden konnte, so
dass die Ergebnisse nicht zu einer Zulassung flr das adjuvante Anwendungsgebiet gefihrt
haben. [21-24] Somit fallt auch Lapatinib nicht in das Anwendungsgebiet von T-DM1.

Ad 2. ,.Sofern als VVergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.*

Bei der zu bewertenden Intervention handelt es sich um eine systemische adjuvante Therapie.
Nicht-medikamentdse Manahmen wie z. B. eine Radiatio der Restbrust nach brusterhaltender
Therapie, der Brustwand nach Mastektomie oder der Axilla stellen zusétzliche therapeutische
Interventionen im Gesamtbehandlungskonzept des friihen Brustkrebs dar, jedoch keine
Alternativen zur systemischen adjuvanten Therapie. [25] Eine nicht-medikamentdse
Behandlung kommt daher als Vergleichstherapie zu T-DM1 im geplanten Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Ad 3. ,.Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.*

Es liegt eine Nutzenbewertung nach 8 35a Sozialgesetzbuch VV (SGB V) fir die adjuvante
Behandlung von Patienten mit HER2-positivem frithem Brustkrebs vor:

In der vertffentlichten Beschlussfassung des G-BA erhielt Pertuzumab flr das neue adjuvante
Anwendungsgebiet gegenuber der ZVT Trastuzumab plus Chemotherapie einen Anhaltspunkt
flir einen geringen Zusatznutzen. [26]

In der Richtlinie Gber die Regelung von Anforderungen an die Ausgestaltung von strukturierten
Behandlungsprogrammen (Disease Management Programme, DMP) nach 8§ 137f Abs. 2
SGB V zuletzt gedndert am 17. 05. 2018, stellt der G-BA fest, dass die Entscheidung tber die
Empfehlung einer adjuvanten Therapie auf Basis der individuell vorliegenden prognostischen
und préadiktiven Faktoren getroffen werden soll. Dazu gehdren der HER2-Status, der
Lymphknotenstatus, der Hormonrezeptorstatus, das Grading, der Menopausenstatus, die
Tumorgrolle sowie weitere tumorspezifische Kriterien wie z. B. Proliferationsfaktoren. Alter
und Komorbiditét sind ebenfalls zu berucksichtigen. [27] Bei Patientinnen mit HER2-positiven
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Tumoren soll ab Stadium pT1c und/oder Lymphknotenbefall gemaR dieser Richtlinie eine
Behandlung mit Trastuzumab erfolgen. [27]

In der Richtlinie fir das DMP Brustkrebs wird von einer giinstigen Prognose gesprochen, wenn,
unabhéngig vom Menopausenstatus, der Patient mindestens 35 Jahre alt ist, der
Tumordurchmesser 2 cm oder weniger betrégt, der Tumor ein Grading von 1, einen positiven
Hormonrezeptorstatus und einen negativen HER2-Status aufweist und kein Lymphknotenbefall
vorliegt. Ist nur eine dieser VVoraussetzungen nicht erfullt, wird von einem erhéhten Risiko des
Patienten ausgegangen. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko und rezeptornegativem Befund
sollte geméalR DMP eine Chemotherapie in Betracht gezogen werden. Die Chemotherapie muss
in ausreichend hoher Dosierung und mit ausreichender Dauer erfolgen. [27]

Liegt die Indikation fir eine tumorspezifische Systemtherapie vor, so soll geprift werden, ob
diese vor oder nach einer Operation erfolgen kann. Zur Wahl der primér (neoadjuvanten)
systemischen Therapie sind die gleichen klinischen und pathomorphologischen Befunde zu
erheben wie bei der adjuvanten Therapie.

Bei Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren (ab Stadium pT1c und/oder
Lymphknotenbefall) soll zusatzlich eine Behandlung mit Trastuzumab erfolgen. [27]

Ad 4. . Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet geh6ren*

Das geplante neue Anwendungsgebiet von T-DM1 umfasst die adjuvante Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung
in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen, die also keine pathologische
Komplettremission (pathological Complete Response; pCR) erreicht haben.

Bei Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs besteht die Indikation fur eine
Chemotherapie und eine Anti-HER2-Therapie. [25, 27-33] Es kann ein neoadjuvanter
Therapieansatz mit Komplettierung der anti-HER2-gerichteten Therapie in der adjuvanten
Therapiephase oder ein rein adjuvanter Therapieansatz verfolgt werden. [25, 28, 29] Dies
geschieht auf der Grundlage von Daten, die zeigen, dass beide Therapieansitze zu
vergleichbaren Ergebnissen im Gesamtlberleben fuhren. [25, 28, 29, 33] Wird der
neoadjuvante Therapieansatz gewdhlt, sollte die komplette Chemotherapie préoperativ
verabreicht werden. [25, 28] Haben die Patienten neoadjuvant eine komplette Chemotherapie
erhalten, wird beim HER2-positiven frihen Brustkrebs - auch bei Vorliegen einer
pathologischen Resterkrankung, d. h. bei Nicht-Erreichen einer pCR - die Komplettierung der
Anti-HER2-Therapie in der adjuvanten Therapiephase empfohlen, jedoch keine weitere
adjuvante Chemotherapie. [25, 28, 33]

Im Folgenden werden die Aussagen dreier nationaler Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie [AGO], Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie
[DGHO], Deutsche Krebsgesellschaft [DKG]), einer amerikanischen Leitlinie (National
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Comprehensive Cancer Network [NCCN]) sowie zweier als Ubergeordnet einzustufender
Leitlinien, die der European Society for Medical Oncology (ESMO) und der Empfehlungen der
Konsensuskonferenz von St. Gallen (St. Gallen 2019), zusammenfassend dargestellt. [25, 28,
31-34]

Die Anti-HER2-Therapie sollte simultan mit der Taxanchemotherapie begonnen und fir
insgesamt 1 Jahr verabreicht werden. [25, 28, 32, 35]

Bei Patienten, bei denen der neoadjuvante Therapieansatz gewahlt wurde, sollte nach der
Operation die Anti-HER2-Therapie in der adjuvanten Therapiephase auf die Dauer von 1 Jahr
komplettiert werden. [25, 28, 32]

Das Ergebnis der neoadjuvanten Therapie, insbesondere das Erreichen bzw. Nicht-Erreichen
einer pCR wurde bis vor Kurzem bei der Indikationsstellung fur die adjuvante Anti-HER2-
Therapie und bei der Auswahl der verfligbaren Therapien trotz der prognostischen Aussagekraft
nicht berticksichtigt. [25, 31, 36-42] Fir die Fortfuhrung der Anti-HER2-Therapie in der
adjuvanten Therapiephase empfahlen bisher alle relevanten Leitlinien vorrangig und mit dem
hdchsten Empfehlungsgrad die Therapie mit Trastuzumab. [25, 30, 31, 37, 40, 42]

Damit stellt nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, vor den
in diesem Dossier dargestellten Ergebnissen der Studie KATHERINE, die Komplettierung der
Behandlung mit Trastuzumab in der adjuvanten Therapiephase auf insgesamt ein Jahr die
zweckmaéRige Vergleichstherapie fir T-DM1 dar.

Die Ergebnisse der Studie KATHERINE haben jedoch zu einem Paradigmenwechsel in der
Therapie des HER2-positiven friihen Mammakarzinoms gefiihrt. So empfehlen viele Leitlinien
flr Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs nach der préoperativen (neoadjuvanten)
Therapie schon heute eine differenzierte Therapie in Abhdngigkeit vom Erreichen bzw. nicht-
Erreichen einer pCR. [28, 32-34]

Basierend auf den positiven Ergebnissen der Studie KATHERINE mit der erheblichen
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens durch T-DM1 gegeniilber Trastuzumab
empfiehlt die AGO inzwischen bei Nicht-Erreichen einer pCR die Komplettierung der Anti-
HER2-Therapie mit bis zu 14 Gaben T-DM1 (AGO 1b, B, +) oder mit niedrigerem
Empfehlungsgrad in Einzelfallen Trastuzumab und Pertuzumab auf insgesamt 1 Jahr (AGO 2b,
C, +/-).[28] In der Leitlinie der NCCN wird nach neoadjuvanter VVorbehandlung ohne Erreichen
einer pCR ebenfalls die Therapie mit T-DM1 (NCCN Kategorie 1) empfohlen. Wenn T-DM1
aufgrund von Toxizitaten abgesetzt werden muss, empfiehlt die NCCN Trastuzumab (NCCN
Kategorie 1), gegebenenfalls in Kombination mit Pertuzumab (NCCN Kategorie 2A) fir ein
Jahr. [32] Das Panel von St. Gallen empfiehlt nun bei Frauen ohne pCR nach neoadjuvanter
Therapie postoperativ eine Fortsetzung der systemischen Therapie mit T-DM1. [34] Nach den
Empfehlungen der ESMO sollte bei Nicht-Erreichen einer pCR nach Abschluss der
neoadjuvanten Chemotherapie in Kombination mit einer Anti-HER2-Therapie in der Adjuvanz
Trastuzumab durch T-DM1 ersetzt werden (I, A). [33] Andere adjuvante anti-HER2-gerichtete
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Therapien werden in den Leitlinien jeweils nur fiir eingeschrénkte Patientenpopulationen und
mit geringerer Empfehlungsstarke empfohlen. [28, 32, 33]

Fazit:

Unter Beriicksichtigung aller vier in der Verfahrensordnung genannten Kriterien stellt die
Komplettierung der Trastuzumab-Behandlung in der adjuvanten Therapiephase auf insgesamt
1Jahr die zweckmalige Vergleichstherapie fur alle Patienten im geplanten neuen
Anwendungsgebiet von T-DM1 dar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beratung durch den G-BA sowie die Emails vom 21.08.2019, 09.10.2019 und
09.12. 2019 zum konkretisierten Label (,invasive”“ Resterkrankung bzw. Prézisierung
»,heoadjuvante Taxan-basierte und HER2-gerichtete Therapie®) waren Grundlage der
Benennung und Begrindung der ZVT im vorliegenden Dossier. [2-5]

Es erfolgte ein Abgleich mit den Angaben in indikationsrelevanten Leitlinien sowie
Fachinformationen indikationsrelevanter Medikamente in ihrer jeweils aktuell gultigen
Fassung. Zur Darstellung der Evidenz aus klinischen Studien wurden im Rahmen orientierender
Recherchen in Leitliniendatenbanken, in der Datenbank MEDLINE und spezifisch auf den
Webseiten der Fachgesellschaften identifizierte Fachliteratur, Ubersichtsarbeiten und
Originalpublikationen herangezogen.

Zur Identifikation von Leitlinien fir die G-BA Beratung wurde eine Leitlinienrecherche
durchgefthrt, welche im Zuge der Dossiererstellung aktualisiert worden ist. [43]
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Allgemeiner Uberblick tiber die Erkrankung

Unter dem Begriff Brustkrebs werden bodsartige Tumore des Brustdriisengewebes
zusammengefasst. Sie kdnnen von den Epithelien der Milchgénge (duktale Karzinome) oder
den Brustdrisenlappchen (lobuldre Karzinome) ausgehen. Nicht invasive VVorstufen werden als
in situ Karzinome bezeichnet (duktales Karzinom in situ; DCIS, lobuldres Karzinom in situ;
LCIS). Bei diesen sind die malignen Zellen noch nicht tber die Basalmembran hinaus in
angrenzendes Gewebe eingedrungen. Beim invasiven Mammakarzinom haben die Tumorzellen
die Basalmembran zerstort und sich in das umgebende Gewebe ausgebreitet. Das invasive
duktale Karzinom ist mit 40 - 75 % der haufigste Typ des invasiven Mammakarzinoms, gefolgt
vom invasiven lobuldren Karzinom und anderen Subtypen. [1, 2]

Brustkrebs ist eine Erkrankung, die fast ausschlie3lich Frauen betrifft. Auch Manner kénnen an
Brustkrebs erkranken. Der Anteil der Manner an den registrierten Brustkrebs-
Neuerkrankungsfallen liegt bei etwa 1 %. [3] Daher werden im gesamten Dossier die Termini
Patient bzw. Patienten geschlechtsneutral verwendet.

Mit einer Prognose von 71.900 Neuerkrankungen in Deutschland fir das Jahr 2018 (aktuellste
verfugbare Prognose basierend auf Inzidenzen von 2014) bleibt Brustkrebs die haufigste
Krebsneuerkrankung der Frau (Robert Koch-Institut [RKI] Prognose fiir das Jahr 2018). [3]
Trotz verbesserter Optionen der Friherkennung und Fortschritte in der Behandlung von
Patienten sowohl in friihen als auch in fortgeschrittenen Stadien ist Brustkrebs immer noch die
haufigste Krebstodesursache bei Frauen. Im Jahr 2016 starben 18.570 Frauen an der
Erkrankung. [3, 4]

Das Brustkrebsrisiko nimmt mit hoherem Alter zu. Aktuell erkrankt etwa eine von acht Frauen
im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. [3]

Wichtige Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Mammakarzinoms sind sogenannte
reproduktive Faktoren wie z. B. eine frilhe Menarche, eine spate Menopause, eine geringe
Geburtenzahl oder ein hoheres Alter bei der ersten Geburt. Auch eine gestagenhaltige
Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy; HRT) mit einer Dauer von mehr als
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funf Jahren in der Postmenopause oder die Bestrahlung der Thoraxwand zur Behandlung eines
Morbus Hodgkin sind mit einem hoheren Erkrankungsrisiko assoziiert. Sogenannte
Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht, fettreiche Ernahrung, verminderte korperliche Aktivitat,
Rauchen und Alkoholkonsum sowie einige Umweltfaktoren gelten als Risikofaktoren [3, 5, 6].
Daruber hinaus gibt es familidre Formen von Brustkrebs, bei denen eine genetische
Prédisposition, z. B. aufgrund einer Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCAZ2, das Risiko
fiir eine Brustkrebserkrankung stark erhoht. [1, 7, 8]

Klinisch wie biologisch ist das Mammakarzinom sehr heterogen, sodass der Begriff Mamma-
karzinom keine homogene Krankheitsentitdt beschreibt. [9, 10] Bei frihen und lokal
fortgeschrittenen Formen fehlen oft jegliche Symptome oder sie beschréanken sich auf lokale
Verdnderungen an der betroffenen Brust. [11, 12] Im fortgeschrittenen Stadium treten
Beschwerden aufgrund der Metastasierung in bestimmten Organen oder allgemeine Symptome
wie Gewichtsverlust, Erschopfung und Mudigkeit in Erscheinung. [2]

Unabhédngig vom Schweregrad stellt die Diagnose eines Mammakarzinoms eine schwere
Belastung flr Patienten dar. Diese kann sowohl direkt nach Diagnosestellung, bei Beginn einer
Systemtherapie, vor oder nach einer Operation als auch im ersten Jahr nach Diagnosestellung
zu signifikant gesteigertem psychischem Dysstress fihren. [13-16]

Klassifikationsschema und Stadieneinteilung

Das Mammakarzinom wird in vier Krankheitsstadien eingeteilt. Die Einteilung erfolgt nach
der GroRe des Primartumors, der Ausbreitung in benachbarte und entferntere Lymphknoten
sowie dem Vorliegen von Metastasen. MaRgeblich dafir ist die Tumor Nodes Metastasis
(TNM)-Klassifikation (Tabelle 3-2). [17, 18] Mit jedem hoheren Stadium verschlechtert sich
die Prognose des Patienten. [19] Grundsatzlich ist die lokoregiondr begrenzte
Primarerkrankung (friher Brustkrebs) von der rezidivierten und metastasierten Erkrankung
abzugrenzen. [1] Friher Brustkrebs wird Uber die im Grundsatz kurative Zielsetzung des
primédren Behandlungskonzepts definiert, das die neoadjuvante und die adjuvante Therapie
umfasst. Haufig werden die Begriffe ,,friher” und ,,primarer” Brustkrebs synonym verwendet.

Tabelle 3-2: Aktuelle TNM-Klassifikation fur Brustkrebs [17]

T Priméartumor
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Carcinoma in situ

Tis Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)
Tis
Tis Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren invasiven Tumor und/oder

(Paget)  Carcinoma in situ (Morbus Paget kombiniert mit nachweisbarem Karzinom wird
entsprechend der GroRe und Charakteristika der Erkrankung im
Brustdrisenparenchym klassifiziert)
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Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser

Tlmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gréfiten Durchmesser
T1 Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréfiten Durchmesser
Tlb GroRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gréfiten Durchmesser

Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréften Durchmesser

T2 Tumordurchmesser gréRer als 2 cm bis maximal 5 cm

T3 Tumordurchmesser groRer als 5 cm

Tumor jeder GrolRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand und/oder Ulzeration oder
makroskopischen Satellitenmetastasten der Haut (Invasion der Dermis alleine qualifiziert nicht fir
T4)

T4a  Mit Ausdehnung auf die Brustwand (Invasion des oder Adhdsion an der
Pektoralismuskulatur qualifiziert nicht fir T4)

T4
T4b  Ulzeration und/oder makroskopische Satellitenmetastasen der Haut derselben Brust
und/oder Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut)
T4c  Kriterien flr 4a und fiir 4b liegen vor
T4d  Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom
N Regionare Lymphknoten
cN
cNX Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation
entfernt)
cNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
cN1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und 11
Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und I, untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
N2 cN2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an anderen

Strukturen fixiert

cN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in ipsilateral infraklavikuldren Lymphknoten (Level 111) mit oder ohne Beteiligung
der axillaren Lymphknoten des Level | und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillérer
Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten
cN3 entlang der Arteria mammaria interna

cN3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

cN3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in
Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

cN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

pN

Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. nicht fiir pathologische

PNX Untersuchung entfernt oder bereits zuvor entfernt)
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Keine regiondren Lymphknotenmetastasen oder nur isolierte Tumorzellen (auch bei positiven

PNO molekularbiologischen Befunden z. B. mittels RT-PCR)

Mikrometastasen oder Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten und/oder klinisch negative
pN1 Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna mit Mikro- oder Makrometastasen in der
Sentinellymphknotenbiopsie

Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten oder in der Bildgebung nachgewiesene Metastasen in
pN2 den ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in Abwesenheit
pathologisch nachgewiesener axillarer Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 10 oder mehr axillaren Lymphknoten
oder in infraklavikuldren Lymphknoten (Level I11)

oder in der Bildgebung nachgewiesene Metastasen in den ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna bei 1 oder mehr positiven axillaren Lymphknoten der Level I und 11

PN3 . . . .
oder Metastasen in 3 oder mehr axillaren Lymphknoten und Mikro- oder Makrometastasen in der
Sentinellymphknotenbiopsie von klinisch unauffélligen ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna
oder Metastasen in den ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen (kein klinischer oder radiologischer Nachweis)

M1 Fernmetastasen festgestellt mittels klinischer und radiologischer Untersuchungen oder

histologischem Nachweis von Metastasen > 0,2 mm

pTNM | Wie TNM-KIassifikation postoperativ/nach pathologischer Untersuchung
YyTNM | Wie TNM-Klassifikation nach Behandlung

DCIS = Duktales Karzinom in situ; RT-PCR = Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion

Prognose- und Risikofaktoren

Neben TumorgréRe, Anzahl und AusmaR befallener Lymphknoten und dem Vorliegen von
Fernmetastasen haben weitere Tumoreigenschaften Einfluss auf die Prognose. Sie werden im
Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung des Tumorgewebes bestimmt und finden auch
bei der Auswahl einer geeigneten systemischen Therapie Berticksichtigung. Dazu gehoéren
obligat das Tumorgrading, das eine Aussage Uber die Differenzierung der Tumorzellen liefert,
der Nachweis von Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (Estrogen Receptor, ER) und Progesteron
(PgR) sowie der Nachweis einer Uberexpression des HER2-Rezeptors. [1, 7, 18, 20, 21]

Intrinsische Subtypen

Heute weil3 man, dass die klinische und biologische Heterogenitdt des Mammakarzinoms
korrelieren und das Mammakarzinom keine einheitliche Krankheitsentitdt mit einheitlichen
Behandlungskriterien darstellt. [10, 22] Die Arbeiten von Perou und Sgrlie haben gezeigt, dass
es distinkte molekulare Brustkrebssubtypen gibt, die sich in ihrem biologischen Verhalten
eindeutig unterscheiden. [23, 24] Diese sogenannten intrinsischen Subtypen werden
maligeblich Uber den Hormonrezeptorstatus (ER und PgR) und HER2-Status sowie die
Expression von Ki-67 (Kiel 67; Marker fiir die Wachstumsfraktion einer Zellpopulation)
determiniert. In der klinischen Praxis wird eine auf immunhistochemischer Bestimmung
basierende, vereinfachte Klassifikation verwendet. [1, 25, 26].
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Bei HER2-positiven Tumoren flhrt die HER2-abhangige Aktivierung verschiedener zellulérer
Signalwege zu einer gesteigerten Proliferationsrate und Angiogenese, einer reduzierten
Apoptoserate sowie einem hoheren Risiko fur eine systemische Metastasierung (siehe Kurven
zu ,,HER2 pos* in Abbildung 3-1) und im Resultat zu einer prognostisch ungunstigen,
aggressiven Erkrankung. [10, 27-38]

109 — HER2 neg und HR pos (Ki67 niedrig)

== HER2 neg und HR pos (Ki67 hoch)

== HER2 pos und HR pos

== HER2 pos und HR neg
HER2 neg und HR neg (EGFR pos und CK 5/6 pos)
Triple-negativ (EGFR neg und CK 5/6 neg)

0.8

0.6

0.4

0.2 1

Kumulative Inzidenz fiir das
Auftreten von Fernmetastasen

0 5 10 15
Zeit seit Diagnose (Jahre)

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; HR = Hormonrezeptor; EGFR =
epidermal growth factor receptor; CK 5/6 = Cytokeratin 5/6.

Abbildung 3-1: Kumulative Inzidenzkurven fir das erstmalige Auftreten von Fernmetastasen,
aufgegliedert nach Brustkrebssubtypen [38]

Die aggressive Tumorbiologie von HER2-positiven Tumoren bedingt einen prognostisch
unglinstigen, aggressiven Krankheitsverlauf. HER2 hat jedoch nicht nur prognostische
Aussagekraft, sondern ist gleichzeitig ein pradiktiver Marker. Beim HER2-positiven Brustkrebs
besteht die Mdoglichkeit einer zielgerichteten Therapie, die sowohl im frihen wie im
fortgeschrittenen Stadium einen entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. Beim
metastasierten Brustkrebs verlangert die Anti-HER2-Therapie das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiberleben signifikant. [39-46] Bei Patienten mit HER2-positivem frilhem
Brustkrebs erhéht die neoadjuvante Anti-HER2-Therapie signifikant die Rate pathologischer
Komplettremissionen. Die adjuvante Anti-HER2-Therapie fuhrt zu einer signifikanten
Reduktion des Rezidiv- und Sterberisikos. [47-65]

Die zuverl&ssige und korrekte Bestimmung des HER2-Status ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Indikationsstellung einer zielgerichteten Therapie gegen HER2. Die
haufigste Testmethode zur Bestimmung des HER2-Status ist die Immunhistochemie
(Immunohistochemistry; IHC), bei der die Expression des HER2-Proteins auf der Oberflache
der Tumorzellen mittels einer hochspezifischen Farbreaktion nachgewiesen wird. Die Stdrke
der HER2-Expression wird semiquantitativ anhand der Intensitat der Anfarbung und des
Anteils angeféarbter Zellen bestimmt und in O bis 3+ kategorisiert. Eine weitere géngige
Methode ist die in-situ-Hybridisierung (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, FISH oder
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Chromogene-in-situ-Hybridisierung, CISH), bei der das Ausmal der HER2-Genamplifikation
mittels Desoxyribonukleinsaure (DNA)-Sonden bestimmt wird.

In Ubereinstimmung mit den amerikanischen Empfehlungen gilt gemaR der aktuellen S3-
Leitlinie der DKG der HER2-Status als positiv, wenn ein IHC-Score von 3+ oder ein positiver
FISH/CISH-Test (HER2/Chromosome Enumeration Probe 17 [CEP17]-Quotient > 2,0 oder
HER2/CEP17-Quotient <2 und mittlere Signalzahl pro Zelle >6,0) vorliegt (siehe auch
Abbildung 3-2 und Abbildung 3-3). [1, 66, 67]

Ein IHC-Score 3+ besteht, wenn eine gleichmalRige intensive zirkuldare Membranreaktion in
mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen vorliegt.

Fur den initialen Test konnen IHC oder FISH/CISH angewendet werden. [2] Eine vorrangige
Bestimmung des HER2-Status mittels IHC erlaubt die klare Unterscheidung von Patienten mit
HER2-positiven Tumoren (IHC 3+) und solchen mit HER2-negativer Erkrankung (IHC 0/1+).
IHC 2+ Tumore (HER2-Status nicht eindeutig nach IHC) sollten mit FISH oder CISH auf Gen-
Amplifikation nachgetestet werden (Abbildung 3-2). [1, 66, 67] Dabei muss die Validitat und
Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung durch geeignete Qualitatssicherungsma3nahmen
sichergestellt werden. [1, 66, 67]

Abb. 1a
Immunhistologie
(IHC)
Schwache/maBige
. zirkulare R o
Keine/schwache Schwache Membranraaktion GleichmaBige
inkomplette inkomplette >10% der Tumorzellen intensive zirkulare
Membranreaktion Membranreaktion oder Membranreaktion
<10% der >10% der starke zirkulare >10 % der
Tumorzellen Tumorzellen Membranreaktion Tumorzellen
< 10 % der invasiven
Tumorzellen
o~ I l —
-l T ™ . — ——
- S ~ . — —
—~ o] ~ ~ 1+ ~ — 2+ ~— 3+
-~ > “~ : - < & o H
~_ IHC-negativ __- ~_IHC-negativ__- ~_ IHC-zweifelhaft* __— - IHC-positiv
., . // . ~ // ~— i e - .
T . . -~
Weitere Testung /
an dem gleichen Material Anti-HER2-
(In situ Hybridisierung, ISH) \ Therapie

oder
neue Testung an anderem
Material (IHC eder ISH)

* Selten kdnnen drisenbildende oder mikropapillare Mammakarzinome eine inkomplette, aber starke Membranreaktion zeigen (basolateral
oder U-farmig), die eventuell mit einer HER2-Genamplifikation einhergeht. Diese Falle sollten ebenfalls dem IHC-Score 2+ zugeordnet und mit
I5H dberprift werden.

Abbildung 3-2: Nach der S3-Leitlinie empfohlene HER2-Testalgorithmen fir
Immunhistochemie [1]
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In-situ-Hybridisierung
(I1SH)

1

HER2/CEP17 HER2/CEP17
Ratio< 2,0 Ratio > 2,0

[Mittlere HER2- Signalzahl
pro Zelle<4,0

Mittlere HER2-Signalzahl | |Mittlere HER2- Signalzahl
pro Zelle > 4,0 und <6,0 pro Zelle > 6,0

< ' ) ISH-negativ. > I5H-

“~._ 2weifelhaft ISH-positiv > ISH-positiv

Anti-HER2-
Therapie

Abbildung 3-3: Nach der S3-Leitlinie empfohlene HER2-Testalgorithmen fir in-situ-
Hybridisierung [1]

Prognostischer Marker Pathologische Komplettremission (pCR)

Neben den tumorbiologischen Risikofaktoren stellt auch das Ansprechen auf eine préoperative
systemische (neoadjuvante) Therapie in Form der pCR einen wichtigen prognostischen Marker
beim frihen Brustkrebs dar. Die pCR bildet als Endpunkt den Effekt einer neoadjuvanten
Therapie unmittelbar ab. [20, 48, 68-81] Sie bezeichnet allgemein die Abwesenheit von
Tumorzellen im resezierten Brustgewebe und/oder den Lymphknoten. [80]

Ob ein Patient eine pathologische Komplettremission erreicht hat oder nicht, wird in der
klinischen Praxis mittels der pathologisch-histologischen Untersuchung des Gewebes
festgestellt, das im Rahmen der Brustkrebsoperation (brusterhaltende Operation oder
Mastektomie sowie eventuell eine operative Entfernung der axillaren Lymphknoten) nach
Abschluss der praoperativen Therapie entnommen wird. Lassen sich keine vitalen Tumorzellen
im entfernten Brust- oder Lymphknotengewebe nachweisen, liegt eine pCR vor. Werden jedoch
unabhéngig von einem moglichen klinischen Ansprechen im entfernten Brust- oder
Lymphknotengewebe noch vitale residuale Tumorzellen gefunden, haben die Patienten keine
PCR erreicht und damit eine pathologische Resterkrankung. [71, 80]

Beim frihen Brustkrebs werden je nach mikroskopischem Nachweis von vitalen invasiven bzw.
nicht invasiven Tumorzellen im resezierten Brustgewebe oder den Lymphknoten nach
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praoperativer systemischer Therapie drei Definitionen flr eine pCR unterschieden. (Tabelle
3-3)

Tabelle 3-3: Ubersicht zu unterschiedlichen Definitionen der pathologischen
Komplettremission (pCR) [80]

Bezeichnung TNM Definition

Brust pCR ypTO0/is ypNO/+ | Abwesenheit von invasivem Tumor in der Brust (ungeachtet eines

(bpCR) duktalen in situ Karzinoms). Invasive Erkrankung in den
Lymphknoten ist zulassig.

Totale pCR ypTO0/is ypNO Abwesenheit von invasivem Tumor in Brust und axillaren

(tpCR) Lymphknoten (ungeachtet eines duktalen in situ Karzinoms).

German Breast ypTO ypNO Abwesenheit von invasivem Tumor und in situ Karzinom in Brust

Group (GBG) pCR und axillaren Lymphknoten.

bpCR = Brust pCR; GBG = German Breast Group; pCR = pathologische Komplettremission; tpCR = Totale
pCR

In der klinischen Praxis stellt heute die sogenannte totale pCR (tpCR) die weltweit akzeptierte
und gangige Definition der pCR dar. [71, 82, 83] Diese pCR-Definition entspricht auch
derjenigen, die zur Auswahl der Patienten in der Studie KATHERINE herangezogen wurde.
Patienten, bei denen nach einer neoadjuvanten Behandlung (bestehend aus einer vollstandigen
Chemotherapie und einer zielgerichteten Therapie gegen HER2) und Komplettresektion des
Primartumors noch invasive Tumorzellen im Brustresektat und/oder in den Lymphknoten
pathologisch nachgewiesen wurden, konnten in die Studie eingeschlossen werden. [84]

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1) umfasst
erwachsene Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie und Komplettresektion des
Primértumors eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten
aufweisen, die also keine pCR erreicht haben.

Das Behandlungsziel von Patienten mit friihem Brustkrebs ist kurativ. Patienten mit
Fernmetastasen (M1) sind nicht Teil des Anwendungsgebietes, sie werden palliativ behandelt.
Diese Definition folgt der S3-Leitlinie, die die lokoregionér begrenzte Primdrerkrankung von
der rezidivierten und metastasierten Erkrankung abgrenzt. Sie definiert friihen Brustkrebs tber
die im Grundsatz kurative Zielsetzung des priméren Behandlungskonzepts, welches auch die
adjuvante Therapie umfasst. [1]

Unabhéngig vom Erreichen einer pCR oder dem Vorliegen einer Resterkrankung sind Patienten
mit frihem Brustkrebs nach kompletter operativer Entfernung des Primdrtumors als
krankheitsfrei zu betrachten und werden mit kurativer Intention therapiert.
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Innerhalb der Population von Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs stellt das
Erreichen bzw. Nicht-Erreichen einer pCR nach neoadjuvanter Therapie einen nachgewiesenen
und akzeptierten prognostischen Marker dar, auf dessen Basis Patienten mit friihem Brustkrebs
in zwei Gruppen mit unterschiedlicher Prognose eingeteilt werden kénnen. Patienten, bei denen
die neoadjuvante Therapie nicht zu einer pCR gefuhrt hat, haben gegentber Patienten mit einer
pCR eine unglnstigere Prognose mit erhdhtem Rezidiv-, Fernmetastasen- und damit erhéhtem
Mortalitatsrisiko als Patienten mit einer pCR. [50, 71, 85]

Durch die Einfihrung der adjuvanten Anti-HER2-Therapie konnte das Rezidiv-,
Fernmetastasen- und Sterberisiko von Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs
signifikant gesenkt werden. Dennoch erleiden bis zu 62 % der Patienten, die nach préoperativer
Therapie keine pCR erreicht haben, trotz adjuvanter Behandlung mit Trastuzumab innerhalb
von 5 Jahren ein Rezidiv und damit einen Rickfall ihrer Erkrankung. [47, 48, 51-65, 71, 86-
88]

Damit umfasst die Patientenpopulation im neuen Anwendungsgebiet von T-DM1 Patienten mit
unglnstiger Prognose (definiert durch eine fehlende pCR) und erhéhtem Rezidiv-,
Fernmetastasen und somit Mortalitatsrisiko, fur die ein relevanter therapeutischer Bedarf fur
eine effektivere adjuvante Therapie besteht.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Insgesamt hat die Sterblichkeit an Brustkrebs seit den 1990er Jahren abgenommen. Auch die
Einfihrung des Mammographiescreenings hat dazu beigetragen, dass die Diagnose der
Erkrankung immer seltener in fortgeschrittenen Stadien gestellt wird. Dennoch stellt Brustkrebs
noch immer ein relevantes Gesundheitsproblem in Deutschland dar. Er bleibt weiterhin die
haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Die Prognose des Robert-Koch-Instituts (RKI) fiir das
Jahr 2018 liegt bei 71.900 Neuerkrankungen. Brustkrebs ist auch weiterhin die hdufigste
Krebstodesursache bei Frauen. Im Jahr 2016 starben 18.570 Frauen an der Erkrankung. [3, 4]

Knapp tber 90 % der Diagnosen werden in einem frihen Stadium der Erkrankung gestellt, in
dem noch keine Metastasen feststellbar sind und die Behandlung mit kurativer Zielsetzung
erfolgt. [19] Die Therapie von Patienten mit frihem Brustkrebs umfasst die operative
Entfernung des Tumors im Gesunden, sowie eine systemische Behandlung, welche ggf. durch
eine postoperative Radiotherapie erganzt wird. [1, 18, 20, 89]
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Tritt ein Rezidiv auf, war der Versuch der Heilung nicht erfolgreich. Fir die meisten Patienten
bedeutet dies den unumkehrbaren Ubergang der Erkrankung in ein unheilbares Stadium und in
eine palliative Situation, insbesondere wenn Fernmetastasen auftreten oder ein lokoregionares
Rezidiv nicht mehr operabel ist. Patienten mit frihem HER2-positivem EBC, die nach
neodjuvanter Therapie keine pCR erreicht haben, haben ein hohes Rezidivrisiko.

Die systemische Behandlung wird eingesetzt, um im Frihstadium bereits vorhandene, nicht
nachweisbare Mikrometastasen zu eliminieren, Krankheitsriickfalle zu verhindern und damit
die Wahrscheinlichkeit einer Heilung zu erhéhen. [1, 20, 25, 83, 90, 91]

Bisheriger Behandlungsstandard

Bei Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs besteht die Indikation fur eine
Chemotherapie tber 6-8 Zyklen und eine Anti-HER2-Therapie ber insgesamt 1 Jahr. [1, 18,
20, 25, 67, 83, 89, 92] Es kann ein rein adjuvantes VVorgehen gewahlt werden, bei dem die
komplette systemische Therapie postoperativ verabreicht wird. Alternativ kann ein
neoadjuvanter Therapieansatz verfolgt werden. Hierbei wird die komplette Chemotherapie
neoadjuvant d.h. préoperativ verabreicht. Die Anti-HER2-Therapie wird préoperativ begonnen
und in der postoperativen d. h. adjuvanten (z.T. auch als postneoadjuvant bezeichneten)
Therapiephase bis zu einer Gesamtdauer von 1 Jahr ohne weitere adjuvante Chemotherapie
fortgefiihrt. [1, 20, 25, 83]

Das Ergebnis der neoadjuvanten Therapie, insbesondere das Erreichen bzw. Nicht-Erreichen
der pCR wurde in der Vergangenheit bei der Indikationsstellung fir die adjuvante Anti-HER2-
Therapie und bei der Auswahl der verfiigbaren Therapien trotz der prognostischen Aussagekraft
bei bis dato fehlender Datenlage fiir eine weitere Individualisierung der Therapie nicht
berucksichtigt. [1, 18, 93-102] Fur die Fortfuhrung der Anti-HER2-Therapie in der adjuvanten
Therapiephase empfahlen bisher alle relevanten Leitlinien vorrangig und mit dem hdchsten
Empfehlungsgrad die Therapie mit Trastuzumab. [1, 89, 92, 94, 100]

Die adjuvante Anti-HER2-Therapie hat die Prognose von Patienten mit HER2-positivem
frihem Brustkrebs insgesamt deutlich verbessert. [48, 53, 57, 59, 103] Dennoch besteht gerade
im Anwendungsgebiet, d. h. fir Patienten, die nach neoadjuvanter Therapie keine pCR erreicht
haben, ein relevanter therapeutischer Bedarf. Im Vergleich zu Patienten mit einer pCR nach
praoperativer Therapie haben diese Patienten eine deutlich schlechtere Prognose. [71] Das
Risiko einen Rickfall zu erleiden und nachfolgend an ihrer Brustkrebserkrankung zu versterben
ist trotz adaquater Therapie nach dem derzeitigen Standard betréchtlich. Das verdeutlichen die
Ergebnisse klinischer Studien bei Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs, in denen die
neoadjuvant begonnene Anti-HER2-Therapie adjuvant mit Trastuzumab bis zu einer
Gesamttherapiedauer von insgesamt 1 Jahr fortgefuhrt wurde:

e In der NOAH (NeOAdjuvant Herceptin)-Studie wurde das ereignisfreie Uberleben mit
Trastuzumab signifikant verbessert (HR =0,64; 95 % Kl [0,44; 0,93]; p =0,016).
Allerdings erlitten im Trastuzumab-Arm 62 % der Patienten, die keine pCR erreicht
hatten, nach 5 Jahren ein Rezidiv, eine Progression oder waren verstorben, wahrend bei
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Patienten mit pCR ein solches Ereignis nur bei 13 % auftrat (HR fur EFS pCR vs. no
pCR =0,17; 95 % KI [0,08; 0,38], p < 0,0001). [48]

e In der Phase-llI-Studie HannaH hatten 31 % bzw. 33 % der Patienten, die nach
préoperativer Therapie keine pCR erreicht hatten, nach 3 Jahren ein Rezidiv, eine
Progression oder waren verstorben. Dagegen hatten nur 12 % bzw. 13 % der Patienten
mit pCR nach 3 Jahren ein solches Ereignis. [85]

e Auch in der TRYPHAENA-Studie hatten Patienten mit pCR eine hohere
Wahrscheinlichkeit nach 5 Jahren krankheitsfrei zu sein, verglichen mit denen, die
keine pCR erreicht hatten. Die 5-Jahresraten fir das krankheitsfreie Uberleben (Disease
Free Survival; DFS) nach adjuvanter Komplettierung der praoperativ begonnenen Anti-
HER2-Therapie mit Trastuzumab lagen fir Patienten mit pCR bei 91 %. Dagegen waren
nur 78 % der Patienten ohne pCR nach 5 Jahren rezidivfrei oder am Leben. (Hazard
Ratio fur DFS: HR =0,27; 95 % K1 [0,11; 0,64]). [104]

Gerade Patienten im neuen Anwendungsgebiet von T-DM1 haben trotz adéquater Therapie
nach dem derzeitigen Standard ein hohes Risiko, einen Riickfall in Form eines lokoregionéren
oder Fernrezidivs zu erleiden.

Rezidive stellen im neuen Anwendungsgebiet, das eine kurative Therapiesituation darstellt,
patientenrelevante Ereignisse dar. Das Auftreten eines Rezidivs nach einer adjuvanten Therapie
bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich
war. [105-107] Tritt die Erkrankung in Form eines Rezidivs wieder auf, ist dies eine der
Hauptursachen fir krankheitsbedingte Morbiditat und Mortalitat. [90, 108]. Fir die meisten
Patienten bedeutet dies den unumkehrbaren Ubergang der Erkrankung in ein unheilbares
Stadium und die palliative Situation. Der Nutzen einer adjuvanten Therapie bemisst sich dabei
sowohl an der Verringerung der Anzahl auftretender Rezidivereignisse als auch an der erzielten
Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivereignisses.

Wie zuvor beschrieben unterscheidet sich bei neoadjuvant behandelten Patienten das
Rezidivrisiko in Abhé&ngigkeit davon, ob sie eine pCR erreicht haben oder nicht. Das Wissen
um die schlechtere Prognose von Patienten mit HER2-positivem friilhem Brustkrebs, die nach
neoadjuvanter Therapie keine pCR erreicht haben, konnte bisher jedoch nicht genutzt werden,
um die Prognose dieser Patienten mithilfe einer differenzierten therapeutischen Intervention zu
verbessern.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch T-DM1

T-DM1, ein Antikorper-Wirkstoffkonjugat, kombiniert in einer Gabe die -effektive
zielgerichtete Antikorper-Therapie gegen HER2 mit einer selektiven zytotoxischen Therapie
gegen die HER2-positiven Zielzellen. (Siehe dazu auch Modul 2 zum vorliegenden
Nutzendossier).
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In der randomisierten, multizentrischen und offenen Phase-111-Zulassungsstudie KATHERINE
wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der adjuvanten Therapie mit T-DM1 gegentiber
dem bisherigen Standard Trastuzumab bei Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs,
die nach einer neoadjuvanten Behandlung und Komplettresektion des Primartumors eine
invasive Resterkrankung im Brustresektat und/oder den Lymphknoten aufweisen, untersucht.
Durch die adjuvante Therapie mit T-DM1 konnte das Risiko fiir Rezidiv oder Tod im Vergleich
zur Standardtherapie mit Trastuzumab nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
41 Monaten signifikant um 50 % gesenkt werden (primérer Endpunkt: invasiv krankheitsfreies
Uberleben [invasive Disease-Free Survival; iDFS] HR =0,50; 95 % KI [0,39; 0,64];
p <0,0001; DFS: HR =0,53; 95 % K1 [0,41; 0,68]; p < 0,0001). [109, 110]

Auch das Risiko fir das Auftreten eines Fernrezidivs wurde durch T-DM1 gegeniber
Trastuzumab signifikant reduziert (Fernrezidiv-freies Intervall [Distant Recurrence-Free
Interval; DRFI]: HR = 0,60; 95 % KI [0,45; 0,79]; p = 0,0003).

Mit T-DML1 steht nun eine therapeutische Option zur Verfiigung, mit der die Prognose von
Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs, die nach einer neoadjuvanten Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie keine pCR erreicht haben, deutlich verbessert werden
kann. Die adjuvante Therapie mit T-DM1 ermdglicht mehr Patienten ein Uberleben ohne
Krankheitsriickfall und ohne Ubergang in die palliative Therapiesituation.

Die Ergebnisse der Studie KATHERINE mit der erheblichen Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens durch T-DM1, bedeuten einen Paradigmenwechsel in der Therapie
des HER2-positiven frihen Mammakarzinoms. Deshalb empfehlen bereits heute relevante
Leitlinien fir Patienten mit HER2-positivem frilhem Brustkrebs nach der neoadjuvanten
Behandlung eine differenzierte Therapie in Abhangigkeit vom Erreichen bzw. nicht-Erreichen
einer pCR. Fur Patienten mit HER2-positivem frihem Brustkrebs, die nach einer neoadjuvanten
Therapie keine pCR erreicht haben, wird bereits die adjuvante Therapie mit T-DM1 empfohlen.
(NCCN Kat. 1; AGO 1b, B, +, ESMO [I, A], St. Gallen ohne Angabe von Evidenzstarke oder
Empfehlungsgrad). [20, 67, 83, 111]

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.
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Das neu zu bewertende Anwendungsgebiet von T-DM1 bei HER2-positivem friihem
Brustkrebs lautet:

,»Brustkrebs im Fruhstadium (EBC- Early Breast Cancer)

Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur adjuvanten Behandlung bei erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium angewendet, die nach einer neoadjuvanten Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder
den Lymphknoten aufweisen®. [112]

Das Behandlungsziel bei diesen Patienten ist kurativ. Patienten mit Fernmetastasen (M1) sind
nicht Teil des Anwendungsgebietes, sie werden palliativ behandelt. Diese Definition folgt der
S3-Leitlinie, die die lokoregiondr begrenzte Primérerkrankung von der rezidivierten und
metastasierten Erkrankung abgrenzt. Sie definiert friihen Brustkrebs lber die im Grundsatz
kurative Zielsetzung des priméaren Behandlungskonzepts, welches auch die adjuvante Therapie
umfasst. [1]

Entsprechend dieser Einteilung umfasst das neue Anwendungsgebiet von T-DML1 in der
adjuvanten  Brustkrebstherapie alle Patienten mit HER2-positivem und nicht
fernmetastasiertem Brustkrebs, die fur eine adjuvante Anti-HER2-Therapie in Frage kommen.
Es beschréankt sich dann aber auf Patienten, die nach einer neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Behandlung und Komplettresektion des Primartumors eine invasive
Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen, die also keine pCR erreicht
haben. [112]

Es besteht grundsétzlich eine Indikation fur eine neoadjuvante Therapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko. [89]
Entsprechend werden fir die Selektion ausschlieBlich Patienten mit nicht fernmetastasierten
T2, T3 und T4 Tumoren bericksichtigt, die nach erfolgter neoadjuvanter Therapie keine pCR
erreicht haben.

Fir das zu bewertende Anwendungsgebiet liegen fiir Deutschland keine epidemiologischen
Daten vor. Daher werden die Angaben zur Inzidenz, Préavalenz und zur Mortalitat zunachst flr
alle Patienten mit Brustkrebs dargestellt und ein epidemiologisches Modell fiir die Berechnung
der Zielpopulation herangezogen. Fir diese Berechnungen werden ergédnzende Quellen und
Annahmen herangezogen.

Allen Darstellungen und Berechnungen werden die zum Stand Juni 2019 aktuellsten
verfiigharen Daten zugrunde gelegt.

Annahmen zur vereinfachten Darstellung fur die nachfolgenden Abschnitte
Folgende grundsétzliche Vereinfachungen wurden fiir das Modell getroffen:

e Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten. Da auf Basis
altersspezifischer Inzidenzen die Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit Brustkrebs
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mit weniger als 0,1 % vernachldssigbar gering ist, werden diese nicht herausgerechnet.
[113, 114]

e Das Anwendungsgebiet umfasst sowohl Frauen als auch Manner, weswegen flr die
Berechnung der Grolle der Zielpopulation sowohl Frauen als auch Manner
berucksichtigt werden. Allerdings erkranken Ménner sehr selten an Brustkrebs, im
Jahr 2014 wurden in Deutschland insgesamt 650 Neudiagnosen verzeichnet. [3] Dies
entspricht weniger als 1 % aller Brustkrebs-Neuerkrankungen, daher werden Angaben
der ménnlichen Patienten zur Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat im Folgenden nicht
detailliert beschrieben.

e Im epidemiologischen Modell angenommen, dass alle Patienten, fur die eine
neoadjuvante Therapie indiziert ist, eine solche auch bekommen.

Pravalenz des Brustkrebses

Die Darstellung in der folgenden Tabelle beschreibt die 5-Jahres-Prdvalenz der Jahre
2013 — 2014, einzelne Stadien werden dabei jedoch nicht berticksichtigt. GeméaR der Datenbank
des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI lag die 5-Jahres-Pravalenz fur Brustkrebs
(Anzahl der lebenden Patienten, deren Diagnose 5 Jahre oder weniger zuriickliegt) in
Deutschland Ende 2014 bei ca. 311.400 erkrankten Frauen (Datenbankstand: November 2017).

[3]

Insgesamt wird bei Frauen von 2013 bis 2014 eine leichte Abnahme der 5-Jahres-Préavalenz
beobachtet (Tabelle 3-4; letzten verfugbaren 2 Jahre).

Tabelle 3-4: Altersgruppenspezifische 5-Jahres-Prévalenzen fir die Jahre 2013 — 2014

2013 2014
Altersgruppen Ménner Frauen Manner Frauen
0-44 90 23.831 76 23.256
45 -54 198 61.026 217 61.333
55 - 64 393 74.363 391 73.069
65— 74 795 81.170 765 76.679
75+ 912 76.179 976 77.033
5-Jahres- 2.388 316.569 2.425 311.370
Pravalenz
Quelle: RKI Datenbankabfrage zur Pravalenz (Datenbankstand:
November 2017) [115]
RKI = Robert Koch-Institut
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Inzidenz des Brustkrebses

Das RKI verzeichnet ca. 69.220 Brustkrebsneuerkrankungen bei Frauen im Jahr 2014 (Tabelle
3-5). [3] Die aktuell zur Verfiigung stehende Prognose des RKI (letzten Inzidenzzahlen
von 2014) geht fur das Jahr 2018 von 71.900 Neuerkrankungen bei Frauen aus. [3]

Das mittlere Erkrankungsalter von Brustkrebspatienten lag im Jahr 2014 bei Frauen bei
64 Jahren und bei Mannern bei 71 Jahren (Tabelle 3-5). Die Altersgruppen ab 65 Jahren waren
am stérksten von Brustkrebsneuerkrankungen betroffen. [113, 114]

Nach Einfihrung des Mammographie-Screenings zwischen 2005 und 2009 sind die
Erkrankungsraten in Deutschland zun&chst sprunghaft angestiegen und nach einem
zwischenzeitlichen Gipfel seitdem leicht ricklaufig. Dies ist mdoglicherweise darauf
zuriickzufuhren, dass in der ersten Phase des Programms Tumoren friiher entdeckt wurden. [3]

Tabelle 3-5: Epidemiologische MaRzahlen flr Deutschland, ICD-10 C50 fur das Jahr 2014 [3]

Neuerkrankung Frauen Manner

Absolute Zahl 69.220 650
Mittleres Erkrankungsalter 64 71
Prognose fur 2018 (absolute Zahl) 71.900! 700

! unter der Annahme gleichbleibender Erkrankungsraten fiir Frauen zwischen 50 und 74
Jahren ab 2014

Mortalitat des Brustkrebses

Laut RKI ist der Brustkrebs mit 17,4 % aller Krebstodesursachen die mit Abstand haufigste
Krebstodesursache bei Frauen. [3] Im Jahr 2016 verstarben 18.736 Personen an Brustkrebs
(18.570 Frauen und 166 Manner). [4]

Das relative 5-Jahres-Uberleben betrigt 88 % bei Frauen und 73 % bei Mannern (Tabelle 3-6).
Die Mortalitatsraten der Frauen sind in den letzten Dekaden leicht ricklaufig. [3] Das
Uberleben der Patienten ist jedoch stark vom Stadium abhingig, in dem die Erkrankung
diagnostiziert wird. [19]

Tabelle 3-6: Relatives Uberleben, ICD-10 C50 fiir das Jahr 2014. [3]

Uberleben Frauen Manner
Relatives 5-Jahres-Uberleben 88 % 73 %
Relatives 10-Jahres-Uberleben 82 % 69 %
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Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Fur die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers liegen
keine direkten Zahlen vor. Pravalenzdaten sind zur Berechnung der Zielpopulation nicht
geeignet, da es sich im Anwendungsgebiet von T-DML1 in der Adjuvanz um neu diagnostizierte
Patienten handelt, die nach erfolgter neoadjuvanter Therapie eine invasive Resterkrankung in
der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen und danach adjuvant therapiert werden.

Da die meisten Patienten mit frihem Brustkrebs nicht unmittelbar an ihrer Erkrankung
versterben, kdnnen auch von Mortalitatsdaten keine Riickschlisse auf die frihen Stadien der
Erkrankung gezogen werden. Die aktuell verfiigbaren Inzidenzzahlen reichen nur bis zum
Jahr 2014. Eine Prognose seitens des RKI liegt aktuell nur bis zum Jahr 2018 (letzte
Inzidenzzahlen von 2014) vor (siehe Tabelle 3-5). Zur Berechnung der Zielpopulation wurde
deshalb ein epidemiologisches Modell auf Basis von Inzidenzdaten erstellt. [113]

Das epidemiologische Modell umfasst folgende Schritte (siehe Abbildung 3-4)
1) Berechnung/Prognose der Brustkrebsinzidenz

2) Berechnung des Anteils von Brustkrebspatienten mit frihem Brustkrebs, fiir die eine
neoadjuvante Therapie indiziert ist

3) Berechnung des Anteils HER2-positiver Patienten in diesen Stadien

4) Berechnung des Anteils Patienten mit invasiver Resterkrankung in Brust und/oder
Lymphknoten nach erfolgter neoadjuvanter Taxan-basierter und HER2-gerichteter
Therapie (Anteil mit non-pCR)

Im Folgenden wird aus allen Schritten der belastbarste Wert der Populationsgrofie berechnet.
Im Anschluss werden jeweils eine Unter- und Obergrenze dargestellt, um der Unsicherheit der
gewahlten Parameter Rechnung zu tragen (siehe auch Tabelle 3-1). Fir die Abschatzung der
Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchatzgréRe auf die néchste
ganze Zahl aufgerundet. Fur vorhergehende Schritte wurde mit prazisen Zahlen gerechnet.
Abweichungen in den im Folgenden dargestellten Berechnungen bedingen sich daher durch
Rundungen zum jeweiligen Zwischenschritt.

Eine detaillierte Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Excel-Modell
hinterlegt. [113]
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Brustkrebsinzidenz

Y

Anteil Patienten in frilhen Stadien,
flr die eine neoadjuvante
Therapie indiziert ist

Y

Anteil HER2-positive Patienten

Y

Anteil Patienten mit non-pCR

Abbildung 3-4: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen
Modells

Ad (1) Anzahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2017 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD
(Bundesrepublik Deutschland) 1987 und DDR (Deutsche Demokratische Republik) 1990,
ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab 2018 wurde die 13.
koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung auf Basis des
Jahres 2015 verwendet (Variante G1-L1-W2015, bericksichtigt die aktuelle Zuwanderung in
Deutschland). [116, 117]

Zundchst wurden die vom RKI publizierten bundesweiten geschlechts- und
altersgruppenspezifischen Inzidenzraten des Brustkrebses der Jahre 2015 bis 2024
prognostiziert. Bei dieser Prognose der Inzidenzrate wurde der Vorgehensweise des RKI
gefolgt. [3] Die altersgruppenspezifischen Inzidenzraten der 50- bis 74-jahrigen Frauen vom
Jahr 2014 wurden somit konstant fortgeschrieben. Damit soll der transiente Effekt der
Einfihrung des Mammografie-Screenings flr Patienten im Alter von 50 bis 69 Jahren nicht
Uberproportional berticksichtigt werden. Die Inzidenzraten der verbleibenden Altersgruppen
und alle Altersgruppen der Manner wurden anhand einer Joinpoint Regression Analyse mit
Kalenderjahr als Préadiktor und Inzidenzrate als Zielvariable vorhergesagt. [3, 118] Als
Basisdatensatz fur diese Altersgruppen dienten die Inzidenzraten der Jahre 2004 bis 2014. [119]

Um die absolute Anzahl an Neuerkrankungsféllen zu berechnen, wurden die (extrapolierten)
Inzidenzraten mit den (extrapolierten) jahrlichen geschlechts- und altersgruppenspezifischen
Bevolkerungszahlen multipliziert (Tabelle 3-9 und Tabelle 3-5). [113]
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Dies ergibt fir das Jahr 2019 eine erwartete Anzahl von 73.060 Neuerkrankungen des
Brustkrebses in Deutschland (Tabelle 3-9).

Ad (2) Anteil der Patienten, die in einem frihen Stadium erstdiagnostiziert werden und
far die eine neoadjuvante Therapie indiziert ist.

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko besteht eine Indikation fir eine prdoperative systemische (neoadjuvante)
Therapie. [89] Wie oben beschrieben werden fiir die Selektion somit ausschlieBlich Patienten
mit nicht fernmetastasierten T2, T3 oder T4 Tumoren beriicksichtigt.

Eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen (TRM) zeigt das relative Uberleben fir
45.200 Patienten mit Mammakarzinom (Frauen) aus den Diagnosejahrgédngen 1998 bis 2016,
detailliert nach pTNM. Aus dieser Auswertung ist zu entnehmen, dass sich 38,27 % der
Patienten bei Erstdiagnose in diesen Stadien befinden. [19]

Somit werden fir das Jahr 2019 27.958 Patienten (73.060*0,3827 =27.958) mit friihem
Brustkrebs ermittelt, fir die eine préoperative Therapie indiziert ist.

Ad (3) Anteil an Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs

Eine Analyse des Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
(IQTIG) umfasste Daten von 72.393 Patienten mit Ersteingriff bei Primé&rerkrankung und
Histologie ,invasives Mammakarzinom (Primartumor)* oder ,DCIS* aus dem
Diagnosejahr 2017. Einer Analyse mit 64.426 Patienten ist zu entnehmen, dass 2017 13,15 %
der Patientinnen in einem friithen Brustkrebsstadium HER2-positiv waren. [120]

Basierend auf 27.958 Patienten mit friilhem Brustkrebs, fur die eine prdoperative Therapie
indiziert ist, wird somit fiir das Jahr 2019 geschatzt, dass 3.676 Patienten HER2-positiv sind
(27.958*0,1315 = 3.676).

Ad (4) Berechnung des Anteils HER2-positiver Patienten mit invasiver Resterkrankung
in Brust und/oder Lymphknoten nach erfolgter neoadjuvanter Taxan-basierter und
HERZ2-gerichteter Therapie (non-pCR)

Zur Ermittlung der pCR-Raten bei HER2-positiven Brustkrebspatienten wurde am 16.08.2019
eine strukturierte Recherche in der bibliografischen Datenbank MEDLINE und dem Klinischen
Studienregister Clinicaltrials.gov nach randomisierten klinischen Studien mit HER2+ Patienten
in der Neoadjuvanz getatigt. [121] Bertcksichtigt wurden dabei Studien mit neoadjuvanter
Therapie bestehend aus Trastuzumab und Taxan-basierter Chemotherapie oder Trastuzumab,
Pertuzumab und Taxan-basierter Chemotherapie mit einer nach der S3-Leitlinie empfohlenen
Mindestdauer der Chemotherapie von 18 Wochen. [1] Dies entspricht den in Deutschland
zugelassenen neoadjuvanten Anti-HER2-Therapien bei HER2-positiven Brustkrebspatienten.

Bertcksichtigt wurde lediglich die totale pCR, da diese in der klinischen Praxis die weltweit
akzeptierte und gangigste Definition der pCR darstellt und auch der Definition entspricht, die
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zur Auswahl der Patienten in der Studie KATHERINE herangezogen wurde. [71, 82, 110]
Insgesamt wurden 23 Studien bertcksichtigt. [113] Die pCR-Raten aus diesen Studien wurden
jeweils mit der Patientenanzahl aus den korrespondierenden Studienarmen gewichtet. Dabei
ergab sich eine pCR-Rate von 46,1 %. Somit erreichen 53,9 % der Patienten keine pCR.

Basierend auf 3.676 Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs, fir die eine
praoperative, anti-HER?2-basierte systemische Therapie indiziert ist, wird geschatzt, dass 1.981
Patienten nach erfolgter neoadjuvanter Therapie keine pCR erreichen (3.676*0,5388 = 1.981).

Diese Patienten bilden die Zielpopulation fir das neu zu bewertende Anwendungsgebiet fiir die
adjuvante Behandlung mit T-DM1.

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation von T-DM1 im neuen adjuvanten Anwendungsgebiet
erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst wurde die Inzidenz des Brustkrebses im Jahr 2019
ermittelt (73.060 Patienten). Danach wurde der Anteil der Patienten mit frihem Brustkrebs
berechnet, fiir die eine neoadjuvante Therapie indiziert ist (73.060*0,3827 = 27.958 Patienten).
13,15 % der Patienten mit frihem Brustkrebs sind HER2-positiv (3.676 Patienten). Davon
haben laut Studiendaten 53,9 % nach erfolgter neoadjuvanter Taxan-basierter und HER2-
gerichteter Therapie keine pCR erreicht. Somit ergeben sich 1.981 Patienten flir das neue
adjuvante Anwendungsgebiet von T-DML.

Variation der Modellparameter — Berucksichtigung von Unsicherheiten in der
Berechnung

Fir einige Modellparameter finden sich in der Literatur oder in Registern unterschiedliche
Werte. Das Ergebnis der Modellrechnung ist daher mit Unsicherheit behaftet. Diese
Unsicherheit wird durch Modellszenarien, die eine Spannbreite fur die GroRe der
Zielpopulation angeben, quantifiziert.

Fur die Modellszenarien wurden folgende Parameter in der beschriebenen Weise variiert:

e Ad (2): Anteil der Patienten, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert und fur die
eine neoadjuvante Therapie indiziert ist

Das TRM enthélt Informationen zum pTNM-Status zu 45.200 Patienten mit Mammakarzinom
(Frauen) aus den Diagnosejahrgangen 1998 bis 2016. [19] Lediglich zu weniger als 5 % der
Patienten fehlen Angaben zum pTNM. Damit ist diese Quelle sehr belastbar. Epidemiologische
Landeskrebsregister haben entweder nur Angaben zu UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) Stadien oder zu T-Stadien ohne Ausweisung von MO oder M1 und sind damit nicht
geeignet. Der plausibelste Wert wird daher um +/- 2 % variiert, um der Ungenauigkeit dieses
Parameters Rechnung zu tragen.

e Ad (3): Anteil an Patienten mit HER2-positivem frithem Brustkrebs
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Eine weitere Auswertung des TRM zu molekularen Subtypen mit weniger Patienten zeigt einen
HER2-positiven Anteil bei Patienten mit MO von 15,0 %. Die Jahresberichte von
Landeskrebsregistern zeigen keine Auswertungen zum HER2-Status. Eine von Roche
durchgefuhrte Biomarker-Studie mit insgesamt 15.332 analysierten Patienten aus Deutschland
hat gezeigt, dass der Anteil HER2-positiver Patienten ohne Fernmetastasen in Deutschland
12,1 % betrégt. Als Untergrenze wird somit 12,1 % gewahlt und als Obergrenze 15,0 %. [113,
122, 123]

e Ad (4) Anteil an Patienten mit invasiver Resterkrankung in Brust und/oder
Lymphknoten nach erfolgter neoadjuvanter Taxan-basierten und HER2-gerichteten
Therapie (non-pCR)

Die Ober- und Untergrenze des Anteils der Patienten mit non-pCR wurden der oben
beschriebenen strukturierten Literatursuche ohne Gewichtung nach Patientenzahlen
entnommen. Die Obergrenze des Anteils der Patienten mit non-pCR betragt dabei 77 %, die
Untergrenze 25 %. [113, 121]

Zur Berechnung der geschétzten Unter- und Obergrenze der T-DM1- Zielpopulation fir das
neue adjuvante Anwendungsgebiet wurden die Werte der jeweiligen Parameter wie oben
beschrieben variiert. In Tabelle 3-7 sind die Werte zusammenfassend dargestellt:
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Tabelle 3-7: Unsicherheitsspanne der Grol3e der T-DM1-Zielpopulation

Parameter

Alternative
Annahmen

Punktschatzer
(plausibelster Wert)

Kommentierung

Ad (1) Berechnung

der Anzahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen und der Prognose

Inzidenz/Prognose

73.060 im Jahr 2019 keine

Sowohl die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) als auch das RKI
lieferten zum Zeitpunkt der Modellerstellung
aktuelle Zahlen (bis 2014). Die Zahlen
unterscheiden sich nur geringfiigig.

Ad (2) Berechnung

des Anteils der Patienten mit frihem Brustkrebs, fiir die eine préoperative systemische
(neoadjuvante) Therapie indiziert ist

Anteil Patienten
mit
Tumorstadium
T2,3,4 MO

38,27 % [19] +-2 %

Das TRM weist hohe Patientenzahlen iber
einen sehr langen und auch aktuellen
Zeitraum auf und wurde zur Ermittlung des
belastbarsten Wertes verwendet. Mangels
alternativer detaillierter Auswertungen
wurde die OG und UG zusétzlich mit
Werten von 36,3 % und 40,3 % (+/- 2 %)
gerechnet.

Ad (3) Berechnung

des Anteils der Patienten mit HER2-positivem frilhem Brustkrebs

Anteil HER2-
positiver
Patienten

12,1-150%

13,15 % [120] [122,123]

Der Bericht vom IQTIG weist hohe
Patientenzahlen (ber einen sehr aktuellen
Zeitraum auf und wurde zur Ermittlung des
belastbarsten Wertes verwendet. Mit den
Anteilen aus einer weiteren Auswertung des
TRM mit weniger Patienten und einer
Biomarker Studie mit ebenfalls weniger
Patienten wird eine Ober- und Untergrenze
gebildet.

Ad (4) Berechnung
Lymphknoten nach

des Anteils HER2-positiver Patienten mit in

vasiver Resterkrankung in Brust und/oder
erfolgter neoadjuvanter Taxan-basierter und HER2-gerichteter Therapie (non-pCR)

Anteil Patienten
mit non-pCR

250-77,0%

53,9 % [113, 121] 113, 121]

Basierend auf einer strukturierten
Literaturrecherche wurden die pCR-Raten
aus Studien mit HER2+ Patienten in der
Neoadjuvanz ermittelt.

Die OG und UG stellen dabei die Spanne der

der pCR-Raten aus allen eingeschlossenen
Studien dar.

GEKID = Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland; HER2 = Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; IQTIG = Institut fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
OG = Obergrenze; pCR = pathologische Komplettremission; RKI = Robert Koch-Institut; T-

DM1 = Trastuzumab Emtansin; TRM = Tumorregister Miinchen; UG = Untergrenze
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Tabelle 3-8: Resultierende Unsicherheitsspannen der Grolie der T-DM1-Zielpopulation fiir
die adjuvante Behandlung

Schatzung Resultierende Prognose der Zielpopulation 2019
Obergrenze 3.401

Punktschatzer (plausibelster Wert) 1.981

Untergrenze 802

T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

Damit ergibt sich fur die Population der Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im
Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie
eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen (also keine
PCR erreicht haben), die im Jahr 2019 fir eine adjuvante Behandlung in Frage kommen, eine
Ober- bzw. Untergrenze von 3.401 bzw. 802 Patienten in Deutschland, bei einem plausibelsten
Wert von 1.981 Patienten (siehe Tabelle 3-8).

Fazit

Die Gesamtpopulation der Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium, die nach
einer neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Behandlung, eine invasive
Resterkrankung in Brust und/oder Lymphknoten aufweisen (Zielpopulation) und die im
Jahr 2019 fur eine adjuvante Behandlung mit T-DM1 in Frage kommen, betragt 1.981. Die
Angabe ist belastbar und stellt aus drei Griinden eine leichte Uberschatzung dar: 1. Kinder,
Jugendliche und Maénner wurden bei der Berechnung der Populationsgrofe nicht
ausgeschlossen. 2. Im epidemiologischen Modell wird angenommen, dass alle Patienten, flr
die eine neoadjuvante Therapie indiziert ist, auch eine solche bekommen. 3. Die verwendete
Variante der Bevolkerungsvorausberechnung geht auch fir die ndachsten Jahre von einer
erhdhten Zuwanderung aus. Der existierenden Unsicherheit wurde mit der Darstellung einer
Spanne Rechnung getragen.

Eine detaillierte Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Excel-Modell
enthalten. [113]
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Tabelle 3-9: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2019 — 2024

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Deutsche Bevolkerung (in Tausend)! 83.399 83.450 83.443 83.423 83.393 83.353
Brustkrebsinzidenz (ICD-10 C50)? 73.060 73.252 73.471 73.752 74.032 74.359
Patienten mit Brustkrebs im friihen
Stadium, fir die eine neoadjuvante 27.958 28.031 28.115 28.222 28.330 28.455
Therapie indiziert ist®
Davon HER2-positive Patienten* 3.676 3.686 3.697 3.711 3.725 3.742
Davon Patienten mit non-pCR® 1.981 1.986 1.992 2.000 2.007 2.016

Zielpopulation: Erwachsene Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im
Fruhstadium, die nach einer

neoadjuvanten Taxan-basierten und 1.981 1.986 1.992 2.000 2.007 2.016
HER2-gerichteten Therapie eine (802- (804- (807- (810- (813- (817-
invasive Resterkrankung in Brust 3.401) 3.410) 3.420) 3.433) 3.446) 3.461)

und/oder Lymphknote aufweisen, die
fiir eine adjuvante Behandlung mit T-
DM1 in Frage kommen®

L Fir die Bevolkerungszahlen bis 2017 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des Statistischen
Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987 und DDR 1990; von 2011
bis 2017 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab 2018 wurde die 13. koordinierte
Bevdlkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung auf Basis des Jahres 2015 verwendet (Variante G1-
L1-W2015, bedingt durch die aktuelle Zuwanderung in Deutschland). [116, 117]

2 Die altersgruppenspezifischen Inzidenzraten der 50- bis 74-jahrigen Frauen von 2014 wurden konstant
fortgeschrieben. Die Inzidenzraten der verbleibenden Altersgruppen und alle Altersgruppen der Manner
wurden anhand einer Joinpoint Regression Analyse mit Kalenderjahr als Pradiktor und Inzidenzrate als
Kriterium vorhergesagt. Als Basisdatensatz dienten die Inzidenzraten der Jahre 2004 bis 2014.

Um die absoluten Neuerkrankungsfélle zu berechnen, wurden die (extrapolierten) Inzidenzraten mit den
(extrapolierten) jahrlichen geschlechts- und altersgruppenspezifischen Bevolkerungszahlen multipliziert.
[113]

3 Laut TRM betragt der Anteil der Neuerkrankungen mit nicht Fernmetastasierten T2,T3 und T4 Tumoren bei
38,27 % [19]

4 Fir priméaren Brustkrebs bzw. in den relevanten Stadien wird ein Anteil von 13,15 % HER2-positiven
Patienten angenommen. [120]

> Der Anteil Patienten mit non-pCR (53,9 %) wurden aus Studiendaten ermittelt.[113, 121]
6 Zielpopulation: an dieser Stelle sind samtliche Zahlen aufgerundet. Angegeben ist der Punktschétzer sowie
die geschétzte Unter-/Obergrenze in Klammern.

Alle Rechenschritte wurden im Modell fur jeden Zwischenschritt getrennt fiir Frauen und Ménner
durchgefiihrt, werden aber in dieser Tabelle bei jedem Zwischenschritt gerundet in Summe dargestellt. [113]

BRD = Bundesrepublik Deutschland; DDR = Deutsche Demokratische Republik; HER2 = Humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; pCR = pathologische Komplettremission; T-DM1 = Trastuzumab
Emtansin; TRM = Tumorregister Munchen

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Auf Basis des oben beschriebenen Inzidenzmodells l&sst sich die Entwicklung der
Zielpopulation, die in Deutschland fur die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie, eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder
den Lymphknoten aufweisen, mit T-DM1 Uber die n&chsten Jahre wie folgt schatzen (Tabelle
3-10):

Tabelle 3-10: Geschéatzte Entwicklung der T-DM1 Zielpopulation fur die Jahre 2019 — 2024
fiir das neu zu bewertende adjuvante Anwendungsgebiet

2019 2020 2021 2022 2023 2024
1.981 1.986 1.992 2.000 2.007 2.016
(802-3.401) (804-3.410) (807-3.420) (810-3.433) (813-3.446) (817-3.461)

Angegeben sind der Punktschatzer sowie die geschatzte Unter-/Obergrenze (in Klammern) der
Zielpopulation.

Quelle: Eine detaillierte Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Excel-Modell enthalten. [113]

Tabelle 3-9
T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 49 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.01.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
T-DM1 (Kadcyla®) 1.981 1.731
(802 —3.401) (701 -2.972)
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Der Jahresdurchschnitt der GKV-Patienten von 2018 dividiert durch die
Bevolkerungsvorausberechnung  fur 2018  ergibt einen  Anteil von 87,4%
(72.781.399/ 83.289.000). [117, 124]

Die Gultigkeit dieses Schatzers fur den Anteil der GKV-Patienten in Deutschland wird auch
fiir die Jahre nach 2018 angenommen.

Der plausibelste Wert an GKV-Patienten, die im Jahr2019 fur das vorliegende
Anwendungsgebiet in Frage kommen, betrdgt somit 1.731 Patienten (siehe Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten, die flr eine Therapie mit T-DM1 im vorliegenden
Anwendungsgebiet in Frage kommen, Prognose fur 2019

Anzahl
Patienten
Brustkrebs-Neuerkrankungen 73.060
B | Davon Patienten mit Brustkrebs im frihen Stadium, fir die eine neoadjuvante 27958
Therapie indiziert ist (38,27 % aus A) '
C | Davon HER2-positive Patienten (13,15 % aus B) 3.676
D | Davon Patienten mit non-pCR (53,88 % aus C) 1.981
E | Davon GKV-Patienten: F*87,4 % 1.731
Zielpopulation: Erwachsene GKV-Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs
im Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-
gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den 1.731
Lymphknoten aufweisen (also keine pCR erreicht haben) in adjuvanter
Behandlung
*F{r die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchatzgroRe auf die
néchste ganze Zahl aufgerundet. Fir vorhergehende Schritte wurde mit prézisen Zahlen gerechnet.
Quelle: Tabelle 3-11
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
pCR = pathologische Komplettremission; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfi des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
T-DM1 (Kadcyla®) Erwachsene Patienten mit HER2- Betréchtlicher 1.731
positivem Brustkrebs im Zusatznutzen (701-2.972)

Fruhstadium, die nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Therapie eine
invasive Resterkrankung in der
Brust und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 1.731 erwachsene GKV-Patienten, die fiir
eine Therapie mit T-DM1 im Anwendungsgebiet ,,adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten aufweisen* in Frage kommen, ermittelt.

Um der Varianz hinsichtlich der verschiedenen Parameter Rechnung zu tragen, wird eine
entsprechende Spanne von (701 —2.972) Patienten fir die GrofRe der Patientenpopulation
angegeben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Zur Darstellung der Zielpopulation und des therapeutischen Bedarfs wurde die einschlagige
Fachliteratur in Form von Lehrbichern und Leitlinien herangezogen sowie im Rahmen
orientierender Recherchen in der Datenbank MEDLINE identifizierte Fachliteratur,
Ubersichtsarbeiten und Originalpublikationen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden
die Internetseiten der relevanten Institutionen (DKG, RKI, Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWIiG], G-BA, Kassenérztliche Bundesvereinigung
[KBV], Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland [GEKID],
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren [ADT] und Statistisches Bundesamt)
herangezogen. Soweit diese Quellen keine verwertbaren Angaben lieferten, wurde mittels
manueller Suche auf die Berichte der epidemiologischen Landeskrebsregister in Deutschland
zuriickgegriffen.

Zur Pravalenz wurden primar die Daten des RKI verwendet, da das RKI fir die vorliegende
Fragestellung die valideste und in der Berichterstattung differenzierteste Quelle fir
Deutschland darstellt. Zur Brustkrebsinzidenz liefern sowohl das GEKID als auch das RKI die
aktuellsten Zahlen zur Modellerstellung (bis 2014) bei gleicher Qualitét.

Daten zur Mortalitat wurden beim Statistischen Bundesamt Deutschland ermittelt. [4]
Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2017 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987
und DDR 1990; von 2011 bis 2017 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen
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ab 2018 wurde die 13. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung
auf Basis des Jahres 2015 verwendet (Variante G1-L1-W2015, bedingt durch die aktuelle
Zuwanderung in Deutschland). [116, 117]

Angaben zum Anteil der Patienten mit friihem Brustkrebs, fir die eine préoperative systemische
Therapie indiziert ist und zum Anteil davon mit HER2-positivem Brustkrebs wurden sowohl
aus Publikationen als auch dem Tumorregister Mlinchen entnommen. [19, 120, 123]

Der Anteil der Patienten mit non-pCR wurde anhand einer strukturierten Literaturrecherche in
MEDLINE und clinicaltrials.gov ermittelt. [113, 121]

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4 bis 3.2.5

Auf Basis eines Inzidenzmodells mit mehreren Schritten wurde die Anzahl der GKV-Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,adjuvante Behandlung 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® geschétzt. [113]

Der Anteil der GKV-Patienten wurde den Statistiken des Bundesministeriums flir Gesundheit
(BMG) entnommen. [124]
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fuir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-11 bis Tabelle 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Infusionslésungs-
konzentrat

invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung

Therapie (zu Anzahl Behangilungs
bewertendes Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungs Ef:ia:r;c:ilg:tgen CBiaelrJ]Z;iﬁung
?ﬁgﬁm{gﬁl‘é Patientengruppe modus oro Jahr (gof. |in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (9gf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im
T-DM1 Fruhstadium, die nach einer
(Kadcyla®) neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 141 1
Infusionslésungs- invasive Resterkrankung in der Brust
konzentrat und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Erwachsene Patienten mit HER2-
Trastuzumab po_s_itivem Brus?krebs im_
. . Frihstadium, die nach einer
intravends . A
(Herceptin® i.v.) neoadjuvapten Taxan-ba5|_erte_n und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 141 1
Infusionslosungs- invasive Resterkrankung in der Brust
Konzentrat und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im
Trastuzumab Frihstadium, die nach einer
subkutan neoadjuvanten Taxan-basierten und
(Herceptin®s.c.) HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 141 1
invasive Resterkrankung in der Brust
Injektionsldsung und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit HER2-
Trastuzumab positiven_1 Brusykrebs im_
. , Fruhstadium, die nach einer
intravends - .
(Trazimera®)? neoadjuvapten Taxan—ba5|_erte_n und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 141 1

Ein Zyklus dauert gemdR der Fachinformation 3 Wochen (gq3w) bzw. 21 Tage.
Medikamenten erfolgt jeweils an Tag 1.

Die Behandlung mit allen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungs
Arzneimittel, Patientengruppe -modus
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Anzahl Behandlungs
Behandlungen | dauer je

pro Patient Behandlung
pro Jahr (ggf. |in Tagen
Spanne) (ggf. Spanne)

! Laut Fachinformation erfolgt die adjuvante Therapie Gber 14 Zyklen und erganzt die neoadjuvante
Vortherapie damit auf eine Gesamttherapiedauer von 1 Jahr.

2 Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung bei Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs im Frihstadium mit invasiver Resterkrankung in Brust und/oder Lymphknoten nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie, ist gemal G-BA die Fortfiihrung der
praoperativ begonnenen anti-HER2-gerichteten Therapie mit Trastuzumab.

3 Es sind mehrere biosimilare Antikdrper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glinstigste
biosimilare Antikdrper aufgefihrt.

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin; ZVT = ZweckméBige Vergleichstherapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Behandlungsmodus - zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab Emtansin (T-DML1) ist indiziert zur intravendsen Verabreichung bei erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frihstadium, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten aufweisen, also keine pCR erreicht haben. Laut Fachinformation
ist das Arzneimittel alle 3 Wochen (21 Tage Zyklus) zu applizieren. Die Behandlung erfolgt
jeweils an Tag 1 des Zyklus. Die Behandlung sollte 14 Zyklen umfassen und ergénzt die
neoadjuvante Vortherapie damit auf eine Gesamttherapiedauer von 1 Jahr, sofern es nicht
vorher zum Wiederauftreten der Erkrankung oder inakzeptabler Toxizitat kommt. [1]

Behandlungsmodus - ZVT

Trastuzumab ist beim HER2-positiven frihen Brustkrebs laut Fachinformation als
neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie indiziert. Die Behandlung mit Trastuzumab sollte
fiir die Dauer von insgesamt einem Jahr oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung erfolgen,
je nachdem, was zuerst eintritt. Trastuzumab kann gemé&R Fachinformation intravends oder
subkutan verabreicht werden. Beide Darreichungsformen werden in der adjuvanten Therapie in
einem 21-tdgigen Zyklus gegeben. [2-4] Die Patienten im zu bewertenden neuen
Anwendungsgebiet haben praoperativ eine systemische Therapie, bestehend aus einer Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie, erhalten. Bei ihnen wird Trastuzumab nach der

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 72 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Operation zur Fortfuhrung der préoperativ begonnenen anti-HER2-gerichteten Therapie in der
adjuvanten Therapiephase weiterhin bis zum Erreichen einer Gesamtdauer von insgesamt
einem Jahr angewendet.

Zur Anzahl der Zyklen in der adjuvanten Therapie nach préoperativ begonnener Therapie mit
Trastuzumab werden in der Fachinformation keine genauen Angaben gemacht. [2-4] Zum
Zwecke der Vergleichbarkeit zu T-DM1 und entsprechend der Zulassungsstudie wird daher von
einer Anwendungsdauer von 14 Zyklen ausgegangen. Diese Annahme erflllt die in der
Fachinformation angegebene Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr. [2-4]

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im

T-DM1 Frihstadium, die nach einer
(Kadcyla®) neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 14
Infusionslésungs- invasive Resterkrankung in der Brust
konzentrat und/oder den Lymphknoten

aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
Arzneimittel, (ggf. Spanne)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

ZweckmaRige Vergleichstherapie!

Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im
Fruhstadium, die nach einer
neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 14
invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten

Trastuzumab
intravends
(Herceptin®i.v.)

Infusionslésungs-

konzentrat aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im
Trastuzumab Frihstadium, die nach einer Taxan-
subkutan basierten und HER2-gerichteten
(Herceptin®s.c.) Therapie eine invasive In Zyklen 14
Resterkrankung in der Brust und/oder
Injektionslsung den Lymphknoten aufweisen (also
keine pCR erreicht haben) in
adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs im
Trastuzumab ; - . .
. . Frihstadium, die nach einer
intravends

neoadjuvanten Taxan-basierten und
HER2-gerichteten Therapie eine In Zyklen 14
invasive Resterkrankung in der Brust
und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter Behandlung

(Trazimera®)?

Infusionslésungs-
konzentrat

Ein Zyklus dauert gemaR der Fachinformation 3 Wochen (g3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag 1 des Zyklus.

! Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung bei Patienten mit HER2-positivem
fruhem Brustkrebs mit invasiver Resterkrankung in Brust und/oder Lymphknoten nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie, ist gemaR G-BA die Fortfiihrung der prdoperativ
begonnenen anti-HER2-gerichteten Therapie mit Trastuzumab.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikdrper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der
gunstigste biosimilare Antikorper aufgefiihrt.

HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-
DM1 = Trastuzumab Emtansin; ZVT = Zweckmalige Vergleichstherapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
(ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Bezeichnung der (gebréuchliches MaR;
Therapie (zu Behandlungs- im Falle einer
bewertendes Bezeichnung der | tage pro nichtmedikamentdsen
Arzneimittel, Population bzw. | Patient pro Initialdosis: Behandlung Angabe
zweckmaRBige Patientengruppe | Jahr (ggf. Erster " | Folge- eines anderen im
Vergleichs- Spanne) Zvklus zyklen jeweiligen
therapie) y Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Patienten mit

HER2-positivem

Brustkrebs im

Frihstadium, die

nach einer

neoadjuvanten

Taxan-basierten
T-DM1 und HER2-
(Kadcyla®) gerichteten

Therapie eine 14 260 mg 260 mg 3.640 mg
Infusionslésungs- | invasive
konzentrat Resterkrankung in

der Brust

und/oder den

Lymphknoten

aufweisen (also

keine pCR

erreicht haben) in

adjuvanter

Behandlung *
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Verbrauch pro Gabe Jah_resverbrauch pro
_ (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Bezeichnung der (gebréuchliches MaR;
Therapie (zu Behandlungs- im Falle einer
bewertendes Bezeichnung der | tage pro nichtmedikamentdsen
Arzneimittel, Population bzw. | Patient pro Initialdosis- Behandlung Angabe
zweckmaRBige Patientengruppe | Jahr (ggf. Enrls'lzr OSIS: Folge- eines anderen im
Vergleichs- Spanne) Zvklus zyklen jeweiligen
therapie) y Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab
intravenos
o

(Herceptin®i.v.) | 14 600 mg 450mg | 6.450 mg
Infusionsldsungsk
onzentrat
Trastuzumab
subkutan
(Herceptin®s.c.) * 14 600 mg 600 mg 8.400 mg
Injektionsldsung
Trastuzumab
intravenos
(Trazimera®)?

* 14 570 mg 420 mg 6.030 mg
Infusionsldsungs-
konzentrat

Ein Zyklus dauert gemaR der Fachinformation 3 Wochen (g3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag 1 des Zyklus.

Die berechneten Verbrdauche enthalten einen méglichen Verwurf eines angebrochenen Medikaments.
*Erwachsene Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Frithstadium, die nach einer neoadjuvanten Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten
aufweisen (also keine pCR erreicht haben) in adjuvanter Behandlung.

! Begriindung zur ZVT:

Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung bei Patienten mit HER2-positivem friihem
Brustkrebs mit invasiver Resterkrankung in Brust und/oder Lymphknoten nach einer neoadjuvanten Taxan-
basierten und HER2-gerichteten Therapie, ist gemaR G-BA die Fortfiihrung der préoperativ begonnenen anti-
HER2-gerichteten Therapie mit Trastuzumab.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der giinstigste
biosimilare Antikorper aufgefihrt.

DDD = Definierte Tagesdosis; G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2 = Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin;
ZVT = Zweckmalige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).
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Begrindung der im Anwendungsgebiet verwendeten Verbrauchsmalie

Laut dem wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) liegt die definierte Tagesdosis (Defined
Daily Dose; DDD) fur Trastuzumab bei 20 mg flr die intraventése Darreichungsform und bei
29 mg fir die subkutane Darreichungsform. Bei T-DM1 liegt die DDD bei 12 mg parenteral.
[5] Eine Angabe des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient mittels der DDD ist im
Rahmen dieses Dossiers jedoch nicht zweckmaliig, da die DDD laut Definition des WIdO ,,die
angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fir die Hauptindikation eines Arzneimittels
bei Erwachsenen* darstellt und die betrachteten Therapien in Zyklen verabreicht werden. [6]

Laut WIdO ist zu beriicksichtigen, dass die DDD eine rechnerische Mal3einheit ist und nicht
unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis wiedergibt. Des Weiteren ist es moglich,
dass sich die therapeutischen Dosen fiir individuelle Patienten und Patientengruppen von der
DDD unterscheiden, da sie auf individuellen Eigenschaften, wie Kdérpergewicht, Alter und
Schwere der Erkrankung beruhen. [6, 7]

Trastuzumab und T-DM1 sind Arzneimittel, die zur Behandlung onkologischer Erkrankungen
eingesetzt werden. Da sie nicht taglich gegeben werden, sondern in Zyklen, werden in diesem
Dossier die im Anwendungsgebiet gebrauchlichen Dosierungen je Zyklus angegeben. Bei
Trastuzumab s.c. handelt es sich um eine Fixdosis und bei Trastuzumab i.v. sowie T-DM1 um
korpergewichtsabhéngige Dosierungen. [1-4]

Angaben zum durchschnittlichen Kérpergewicht

Fur die Angaben zum Durchschnittsgewicht eines Brustkrebspatienten werden die Daten des
Statistischen Bundesamts zum durchschnittlichen Gewicht von Frauen in Deutschland
verwendet, da Brustkrebs bei Mannern sehr selten auftritt. Laut Mikrozensus betrdgt die
durchschnittliche KorpergroRe einer Bundesburgerin (> 18 Jahre) 166cm und das
durchschnittliche Koérpergewicht 68,7 kg. Diese Werte werden hier auch als durchschnittliche
Werte flr einen Brustkrebspatienten herangezogen. [8]

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von T-DM1

Fur T-DM1 wird laut Fachinformation eine Dosierung von 3,6 mg/kg empfohlen. [1] Dies
ergibt bei einem durchschnittlichen Kdérpergewicht von 68,7 kg einen Verbrauch von 247 mg
pro Zyklus, was einer 160 mg und einer 100 mg Packung pro Gabe entspricht. Daraus resultiert
bei 14 Zyklen ein Jahresverbrauch von 3.640 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Trastuzumab i.v.

Bei Trastuzumab in der intravendsen Darreichungsform wird zwischen der Initial- und der
Erhaltungsdosis unterschieden. Im Studienprotokoll der Studie KATHERINE (BO27938) wird
empfohlen, eine erneute Initialdosis von Trastuzumab zu verabreichen, wenn seit der
vorherigen Trastuzumab-Gabe mehr als 6 Wochen vergangen sind. [9]
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Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet haben prdoperativ eine systemische
Therapie, bestehend aus einer Chemotherapie und einer Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab
erhalten. Nach der Resektion des Primartumors ergibt sich in der Regel eine Behandlungspause
von mehr als sechs Wochen, bevor die préoperativ begonnene Anti-HER2-Therapie mit
Trastuzumab in der adjuvanten Behandlungsphase fortgefiihrt wird. Aus diesem Grund werden
die 14 Zyklen der adjuvanten Trastuzumab-Behandlung in eine Initialdosis und
13 Erhaltungsdosen aufgeteilt. Gemall Fachinformation werden eine Initialdosis von 8 mg/kg
und eine Erhaltungsdosis von 6 mg/kg empfohlen. [2, 3] Dies entspricht bei einem
Durchschnittsgewicht von 68,7 kg einem Verbrauch von 550 mg beim ersten Zyklus und
412 mg pro Folgezyklus.

Trastuzumab intravends von Roche (Herceptin®i.v.) ist in einer 150 mg-Packung erhéltlich. [2]
Mit Bezugnahme auf die oben gemachten Angaben ergibt dies einen Verbrauch von 600 mg
Wirkstoff fur die Initialdosis und 450 mg pro Folgezyklus. Dies entspricht 4 Packungen fir den
ersten Zyklus und drei Packungen fir jeden Folgezyklus. Daraus resultiert ein Jahresverbrauch
von 6.450 mg (13 Zyklen x 450 mg plus 1 Zyklus x 600 mg, 43 Packungen). [3]

Trastuzumab intravends von Pfizer (Trazimera®) ist in einer 150 mg und einer 420 mg Packung
erhéltlich. Die Kombination dieser zwei Packungen ergibt unter den von verschiedenen
Anbietern verfiigbaren biosimilaren Antikoérpern die gunstigsten GKV-Kosten. Daraus ergibt
sich bei der Initialdosis ein Verbrauch von einer 420 mg-Packung und einer 150 mg-Packung,
was insgesamt 570 mg entspricht. Bei den Folgezyklen ergibt sich ein Verbrauch von einer
420 mg-Packung je Zyklus. Der Verbrauch fir 14 Behandlungszyklen liegt somit bei
6.030 mg. [2]

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Trastuzumab s.c.

In der Fachinformation zu Trastuzumab subkutan (Herceptin® s.c.) wird eine Dosierung von
600 mg unabhdangig vom Korpergewicht empfohlen. [4] Dies entspricht einem
durchschnittlichen  Jahresverbrauch von 8.400mg (600 mg pro Packung Uber
14 Behandlungszyklen).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes andere geeignete Angaben in Euro

Arzneimittel, nach Wirkstarke, Darreichungsform

zweckmaRige und Packungsgréfie, fir

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen

Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

100 mg Pulver zur Herstellung

T-DM1 . . )
eines Infusionsldsungskonzentrats
(Kadcyla®) g 1.923,14 € [1,77 €%, 113,12 €7
Roche Pharma AG 2.038,03 €
160 mg Pulver zur Herstellung eines
T-DM1 Infusionslésungskonzentrats
(Kadcy|a®) 1 Durchstechﬂasche 3043,70 € [1,77 €1,180,99 €2]

Roche Pharma AG
3.226,46 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

150 mg Pulver zur Herstellung eines

Trastuzumab intravends | |nfusionslésungskonzentrats
(Herceptln® |.V.) 1 Durchstechflasche 820,62 € [1,77 €1, 47,57 €2]

Roche Pharma AG

869,96 €
Trastuzumab subkutan 600 mg/5 ml Injektionsldsung in einer
(Herceptin®s.c.) Durchstechflasche 247939€  [1,77 €',146,81 €7
Roche Pharma AG 2.627,97 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und Packungsgrofie, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive)

Trastuzumab intravenss | 420 mg Pulver zur Herstellung

(Trazimera®)® eines Infusionslésungskonzentrats 2.013,62 € [1,77 €1, 118,60 €7]
Pfizer
213399 €
Trastuzumab intravenss | 120 mg Pulver zur Herstellung
(Trazimera®)? eines Infusionsldsungskonzentrats 731,89 € [1,77 €1, 42,36 €7]

Pfizer

776,02 €

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15. September 2019

! Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)

2 Rabatt nach § 130a Abs. 1 und Abs. 3a SGB V (Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers)

3 Es sind mehrere biosimilare Antikdrper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der
gunstigste biosimilare Antikorper aufgefiihrt.

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; i.v. = intravends; s.c. = subkutan; SGB = Sozialgesetzbuch; T-
DML1 = Trastuzumab Emtansin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Ermittlung der Kosten aus GKV-Perspektive sind zum einen der
Apothekenverkaufspreis (AVP) und zum anderen die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
8 130 und § 130a SGB V relevant. Zur Berechnung der Kosten werden, sofern vorhanden,
folgende gesetzliche Rabatte vom AVP abgezogen [10]:

e Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenabschlag von 1,77 €)
e Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V (Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers)
e Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Rabatt nach 8130a Abs. 3b SGBV (Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel)

Der Kostenberechnung liegen die Preisangaben der Lauer Taxe (Stand: 15. September 2019)
zu Grunde. [11] Die hier dargestellten Handelsformen werden entsprechend fir die
Berechnungen in Abschnitt 3.3.5 herangezogen.

Im Falle von Trastuzumab intravenos sind mehrere biosimilare Antikorper auf dem Markt
verfugbar. Den Berechnungen liegt jeweils die aus GKV-Sicht gunstigste Packung bzw. die zur
Berechnung der Jahrestherapiekosten giinstigste Packungskombination zu Grunde.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zusatzlich zusatzlich
bewertendes zusatzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV-Leistungen GKV-
zweckmaéRige je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichs- etc. pro Patient
therapie) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten mit Praxisklinische . . .

HER2-positivem Brustkrebs | Betreuung 2h bei der Initialdosis | 1

im Frihstadium, die nach
T-DM1 einer neoadjuvanten Taxan- Thrombozyten- | bei jeder Gabevon |, ,
(Kadcyla®) basierten und HER2- zdhlung T-DM1

gerichteten Therapie eine
Infusionslésungs- | invasive Resterkrankung in
konzentrat der Brust und/oder den Uberwachung vor jeder Gabe von

Lymphknoten aufweisen (also | | eberfunktion T-DM1 14

keine pCR erreicht haben) in

adjuvanter Behandlung
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Infusionslésungs-
konzentrat

invasive Resterkrankung in
der Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen (also
keine pCR erreicht haben) in
adjuvanter Behandlung

Betreuung 2h

Trastuzumab

bewertendes zusatzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRBige je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichs- etc. pro Patient
therapie) pro Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs
im Frihstadium, die nach
Trastuzumab . .
. .. einer neoadjuvanten Taxan-
Intravenos basierten und HER2-
(Herceptin®i.v.) . . Praxisklinische | bei jeder Gabe von
gerichteten Therapie eine 14
: . . Betreuung 2h Trastuzumab
S invasive Resterkrankung in
Infusionsldsungs- d d/oder d
konzentrat er Brust und/oder en
Lymphknoten aufweisen (also
keine pCR erreicht haben) in
adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs
im Frihstadium, die nach
Trastuzumab einer neoadjuvanten Taxan-
subkutan basierten und HER2-
(Herceptin®s.c.) gerichteten Therapie eine Nicht zutreffend
invasive Resterkrankung in
Injektionsldsung der Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen (also
keine pCR erreicht haben) in
adjuvanter Behandlung
Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs
im Frihstadium, die nach
Trastuzumab . .
. .. einer neoadjuvanten Taxan-
Intravenos basierten und HER2-
. i A .
(Trazimera®) gerichteten Therapie eine Praxisklinische | bei jeder Gabe von 14

! Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glinstigste
biosimilare Antikdrper aufgefihrt.

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Praxisklinische Betreuung:

Basis fur die Abrechnung der praxisklinischen Betreuung sind die Angaben zur Infusions- und
Nachbeobachtungszeit in den Fachinformationen der verschiedenen Arzneimittel. Innerhalb
dieser Infusionszeiten werden auch anamnestische Erhebungen und klinische Untersuchungen
wie z.B. orientierende neurologische Untersuchungen im Hinblick auf periphere
Polyneuropathie oder notwendige Tastbefunde erhoben, die damit nicht weiter bei sonstigen
GKV-Leistungen beriicksichtigt werden. Auch die Uberwachung der Patienten beziiglich
infusionsbedingter Symptome wie Schittelfrost oder Fieber ist mit der praxisklinischen
Betreuung abgegolten.

Fur die Ermittlung der zutreffenden Pauschale wurde anhand der Fachinformationen der
verabreichten Arzneimittel die benotigte Zeit fir Infusion und praxisklinische
Betreuung/Nachbeobachtung je Arzneimittel festgestellt und addiert. [1-4]

Bei Trastuzumab Emtansin (T-DM1) soll die erste Dosis laut Fachinformation iber eine Dauer
von 90 Minuten infundiert werden und die Patienten sollen wahrend und fir mindestens
90 Minuten nach Abschluss der Infusion beobachtet werden. Fir die nachfolgenden
Verabreichungen von T-DM1 kann die Infusions- und Nachbeobachtungszeit auf jeweils
30 Minuten verkirzt werden, sofern die Initialdosis gut vertragen wurde. Eine praxisklinische
Betreuung fallt somit nur im ersten Zyklus an.

Bei Trastuzumab ergibt sich trotz erneuter Initialdosis und damit langerer Infusionszeit keine
langere praxisklinische Betreuung beim ersten Zyklus nach der Resektion. Laut
Fachinformation ist eine ldngere Nachbeobachtungszeit nur bei erstmaliger Anwendung
erforderlich. Daher ist die praxisklinische Betreuungsdauer auch bei einer erneuten Initialdosis
nicht langer als 120 Minuten nach Beginn der Anwendung (Infusionszeit inklusive). [3]

Thrombozytenzahlung:

In der Fachinformation fur T-DM1 wird empfohlen, die Thrombozytenzahl vor jeder
Anwendung zu kontrollieren. [1]

Uberwachung der Leberfunktion:

In der Fachinformation zu T-DM1 wird empfohlen vor Einleitung jeder Behandlung die
Leberfunktion zu Uberpriifen. [1] Bei der Leberfunktionstiberprifung werden in klinischen
Praxisalltag standardmaRig verschiedene Laborwerte (Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT],
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase [GOT], Bilirubin gesamt, alkalische Phosphatase [AP])
erhoben.
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Begrindungen fir Leistungen, die in der Kostenberechnung nicht bertcksichtigt
wurden:

HER2-Nachweis (Immunhistochemie [ICH] und In-situ-Hybridisierung [ISH]):

Der Nachweis des Tumorstatus ist fur eine Behandlung mit T-DM1 und Trastuzumab
verpflichtend. [1-4] Gemall S3-Leitlinie sollen beim invasiven Mammakarzinom ,,in der
Primardiagnostik der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status
bestimmt werden®. Die Therapieentscheidung basiert auf diesen Ergebnissen und die HER2-
Testung gehért somit zur Routinediagnostik. [12] Daher sind die Kosten des Tests zur
Bestatigung des HER2-positiven Tumorstatus nicht dem Arzneimittel T-DM1 oder
Trastuzumab zuzurechnen und im Dossier nach 8 35a SGB V nicht als zusétzliche GKV-
Leistung zu berlcksichtigen.

Uberprufung der Herzfunktion:

Da eine regelhafte Uberpriifung der Herzfunktion aufgrund kardiotoxischer Vortherapien fiir
den tberwiegenden Teil der Patienten, sowohl unter T-DM1 als auch unter den zweckméRigen
Vergleichstherapien indiziert ist, wurden die daflir entstehenden Kosten im Dossier nicht
berucksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in
Euro (€)

Zusatzpauschalen flir Beobachtung und Betreuung 5433 €
Dauer mehr als 2 Stunden (EBM 01510) '
Thrombozytenzahlung (EBM 32037) 0,25 €
Uberwachung Leberfunktion

GOT (EBM 32069) 0,25€

GPT (EBM 32070) 0,25€

Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25 €

Alkalische Phosphatase (EBM 32068) 0,25 €

Gesamt 1,00 €
Quellen:
- EBM: http://www.kbv.de/html/online-ebm.php (Stand 30.08.2019)
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT = Glutamat-
Pyruvat-Transaminase
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Tabelle 3-19 sind die Kosten der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen aufgefhrt.
Diese wurden mittels der fur den ambulanten Bereich maRRgeblichen Verglitungsregelung, dem
einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV),
ermittelt. Fur die Darstellung wurde die Version ab dem 30.08.2019 verwendet. [13]

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
zweckmaRBige Leistung

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten mit | Praxisklinische
HER2-positivem Betreuung 2h
Brustkrebs im
Fruhstadium, die nach
einer neoadjuvanten Uberwachung Leber-
Taxan-basierten und funktion
HER2-gerichteten
Therapie eine invasive
Resterkrankung in der
Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen | Summe 71,83 €
(also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter
Behandlung

54,33 €

Thrombozytenzéhlung | 3,50 €

T-DM1
(Kadcyla®)

14,00 €

Infusionslésungs-
konzentrat

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem
Brustkrebs im
Frihstadium, die nach
einer neoadjuvanten

Trastuzumab intravends Taxan-basierten und
(Herceptin®i.v.) HER2-gerichteten Praxisklinische
A . 760,62 €
Therapie eine invasive Betreuung 2h

Infusionslésungskonzentrat | Resterkrankung in der
Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen
(also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter
Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
zweckmaRBige Leistung

Vergleichstherapie)

Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem
Brustkrebs im
Fruhstadium, die nach
einer neoadjuvanten

Trastuzumab subkutan Taxan-basierten und

(Herceptin®s.c.) HER2-gerichteten Nicht zutreffend
Therapie eine invasive

Injektionsldsung Resterkrankung in der

Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen
(also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter
Behandlung

Erwachsene Patienten mit
HER2-positivem
Brustkrebs im
Frihstadium, die nach
einer neoadjuvanten

Trastuzumab intravends Taxan-basierten und
(Trazimera®)? HER2-gerichteten Praxisklinische
A . 760,62 €
Therapie eine invasive Betreuung 2h

Infusionsldsungskonzentrat | Resterkrankung in der
Brust und/oder den
Lymphknoten aufweisen
(also keine pCR erreicht
haben) in adjuvanter
Behandlung

a: Es sind mehrere biosimilare Antikérper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der
glnstigste biosimilare Antikorper aufgefihrt.

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung; HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2;
i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fur | Jahres-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
bewertendes Jahrin€ GKV- Leistungen | Patientin
Arzneimittel, Leistungen | (geman Euro
zweckmaRige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahrin | pro Patient
therapie) € pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Patienten mit
HER2-positivem
Brustkrebs im
Frihstadium, die
nach einer
neoadjuvanten
Taxan-basierten
T-DM1 ® und HER2-
(Kadcyla®) gerichteten Nicht
S 69.535,76 € 71,83 € 69.607,59 €
Infusionslosungs Thergple eine zutreffend
-konzentrat Invasive .
Resterkrankung in
der Brust und/oder
den Lymphknoten
aufweisen (also
keine pCR erreicht
haben) in
adjuvanter
Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Trastuzumab *
intravends
(Herceptin®i.v.) 35.286,66€ | 760,62 € Nicht 36.047,28 €
zutreffend
Infusionslésungs
-konzentrat
Trastuzumab *
subkutan . .
. ® Nicht Nicht
(Herceptin®s.c.) 34.711,46 € sutreffend sutreffend 34.711,46 €
Injektionsldsung
Trastuzumab *
intravends
(Trazimera®)' 28.92258€ | 760,62€ Nicht 29.683,20 £
zutreffend
Infusionslésungs
-konzentrat
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Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fur | Jahres-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapie-
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
bewertendes Jahrin€ GKV- Leistungen | Patientin
Arzneimittel, Leistungen | (gemaR Euro
zweckmaRige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahrin | pro Patient
therapie) € pro Jahr in

€

*Erwachsene 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 (also keine pCR erreicht haben) in adjuvanter Behandlung

L Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der
gunstigste biosimilare Antikdrper aufgefiihrt.

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung: HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2:
i.v. = intravends; s.c. = subkutan; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

Quelle zur Berechnung: [14]

Die Jahrestherapiekosten setzten sich aus den Kosten je Arzneimittel, den Kosten der
zusétzlichen GKV-Leistungen sowie den in 3.3.2 Verbrauchen zusammen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Mit der Zulassung von Trastuzumab Emtansin (T-DM1) steht eine neue, zielgerichtete
Therapieoption fur die adjuvante Behandlung 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 (also keine pCR erreicht haben), zur Verfugung.

Im Abschnitt 3.24 wird die GKV-Zielpopulation fir das Jahr2019 mit 1.731
(701 - 2.972) Patienten angegeben. Im Folgenden werden Faktoren dargestellt, die Einfluss auf
den zukiinftigen Versorgungsanteil von T-DM1 nehmen kénnen.
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Préaoperative systemische Behandlung

Fir die adjuvante Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels erfordert die Zulassung eine
Trastuzumab-bedingte anti-HER2-gerichtete préoperative Therapie. Damit sind fur die
Anwendung von T-DM1 die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Trastuzumab oder einen
der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels, sowie Schwangerschaft und Stillzeit zu
berucksichtigen. Zudem ist Trastuzumab kontraindiziert bei Patienten mit schwerer
Ruhedyspnoe, die eine unterstiitzende Sauerstofftherapie bendtigen. Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen bei der Anwendung von Trastuzumab beziehen sich auf Patienten mit
kardialer Dysfunktion (Myokardinfarkt, medizinisch behandlungsbediirftige Angina pectoris,
kongestive Herzinsuffizienz (KHI) in der Anamnese oder bestehende KHI (New York Heart
Association [NYHA] 1I-1V), linksventrikuldare Ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction; LVEF) <55 %, andere Kardiomyopathien, medizinisch behandlungsbediirftige
kardiale Arrhythmie, klinisch signifikante Herzklappenerkrankung, schlecht kontrollierbare
Hypertonie und hdmodynamisch relevanter Perikarderguss). Diese wurden in Studien mit
Trastuzumab nicht untersucht, sodass eine Behandlung mit Trastuzumab bei diesen Patienten
nicht empfohlen werden kann. [3, 4]

Trastuzumab ist in der prdoperativen Therapie nur in Kombination mit Chemotherapie
zugelassen. StandardméaBige Chemotherapien als Kombinationspartner sind Taxane
(Docetaxel, Paclitaxel), FEC/FAC (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid/5-
Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid), EC/AC (Epirubicin,
Cyclophosphamid/Anthrazyklin, Cyclophosphamid) und Carboplatin. Daher sind auch die
Uberempfindlichkeiten gegen diese Wirkstoffe oder einer der sonstigen Bestandteile dieser
Arzneimittel bei der adjuvanten Anwendung von T-DM1 zu berticksichtigen.

Zudem liegen fir die genannten Chemotherapien spezifische Kontraindikationen vor, wie
schwere Veranderungen des Blutbilds, schwere Funktionsstérungen von Leber oder Niere,
schwere Knochenmarkdepressionen oder bei vorherigen oder bestehenden kardialen
Erkrankungen. [15-20]

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die fir T-DM1 in Frage kommende
Zielpopulation aufgrund von Kontraindikationen gegen die in der Zulassung geforderte
praoperative systemische Therapie einschlielich der anti-HER2-gerichteten Therapie
eingeschrankt wird.

Wie auch schon im Rahmen des Epidemiologischen Modells diskutiert, stellt die Schatzung der
Patientenzahl eine Uberschatzung dar, da angenommen wird, dass alle Patienten, die fir eine
préoperative systemische Therapie in Frage kommen, eine solche auch erhalten.

Fur T-DML1 liegen laut Fachinformation neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile keine weiteren Gegenanzeigen vor. [1]
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Es besteht die Moglichkeit, dass es Patienten gibt, die eine adjuvante Therapie mit T-DM1
ablehnen. Ob oder in welchem Ausmal? dies der Fall ist, l1&sst sich jedoch nicht einschétzen.

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit T-DM1 (berwiegend im ambulanten Bereich
durchgefuhrt wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der genannten Faktoren ist davon auszugehen, dass der Versorgungsanteil geringer
ausfallen wird, als in Abschnitt 3.2.5 angeben. Dies hat zur Folge, dass auch die
Jahrestherapiekosten fiir die GKV insgesamt fur T-DM1 von den Angaben in Abschnitt 3.3.5
abweichen und geringer ausfallen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen Fassung
entnommen, wie sie im FachInfo-Service® des Fachinformationsverzeichnis Deutschland
(www.fachinfo.de) bzw. auf der Homepage des jeweiligen Herstellers zu finden ist. [1-4]
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Beschreibung fir Abschnitt 3.3.2

Nach umfangreicher Prufung wurde die Validitdt von DDDs zur Bestimmung der Dosierung
von T-DML1 und der relevanten Vergleichstherapie Trastuzumab als unzureichend eingestuft.
Aus diesem Grund werden die im Anwendungsgebiet gebréuchlichen Verbrauchsmale
Dosierung pro Zyklus und Dosierung prokg verwendet. Zur Definition des
Durchschnittgewichts wurde auf die Daten des Statistischen Bundesamtes zurtickgegriffen. [1-
4, 8]

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Grundlage fir die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell veroffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 15.09.2019). [11] Zudem
wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit giiltigen Rabatte (gemaR § § 130 und 130a SGB V,
mit Ausnahme der in §130a SGBV Abs. 8 genannten Rabatte) angerechnet, um die
tatsdchlichen Kosten der Vergitung fir die GKV exakt zu bestimmen. [10] Fir den Rabatt
durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR 8 130 Abs. 1 SGB V wurde
der in der Lauer-Taxe vom 15. Mai 2015 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €). [11] Die
Kosten pro mg wurden fur T-DM1 und Trastuzumab auf zwei Stellen nach dem Komma
gerundet. Alle weiteren Berechnungen wurden auf Basis dieser gerundeten Werte kalkuliert.

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen
Fachinformationen in der aktuellen Fassung im Hinblick auf arztlich notwendige
Interventionen im Rahmen der Behandlung mit T-DM1 und Trastuzumab durchsucht. Anhand
der Fachinformationen wurde die H&ufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt. [1-4]

Die monetédre Quantifizierung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen erfolgte anhand
des fiir den ambulanten Bereich maligeblichen einheitlichen Bewertungsmalistabs fiir arztliche
Leistungen in der aktuell giltigen Fassung 07/2019. [13]

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet. Daher ergeben sich die Kosten je Arzneimittel aus der verbrauchten Anzahl an
Packungen

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.6
Kontraindikationen

Die Kontraindikationen fir Trastuzumab, dessen standardmaRige Chemotherapie-
Kombinationspartner in der prdoperativen Therapie und T-DM1 wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. [1, 3, 4, 15-20]
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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http://www.fachinfo.de/ [Zugriff: 30.08.2019]. 2019.
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13.10.2015. 2015.
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http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf [Zugriff: 22.04.2018]. 2019.
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Kanjinti (420 mg), Herceptin s.c. (600 mg) [online]. Stand: 15.09.2019 [Zugriff: 20.09.2019].
2019.

12. Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG). Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang I der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) zu Kadcyla® entnommen. Dabei wurden die fiir die Indikation
EBC relevanten Passagen der Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 bertcksichtigt. [1]

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Kadcyla soll nur von einem Arzt verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden, der/das Uber Erfahrung in der Behandlung onkologischer
Patienten verfiigt (d. h. darauf vorbereitet ist, allergische/anaphylaktische Infusionsreaktionen
zu behandeln und in einer Umgebung, in der eine vollstdndige Ausristung zur Wiederbelebung
sofort verfugbar ist).

Diagnostik

Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden, mussen einen HER2-positiven
Tumorstatus haben, immunhistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3 + oder einem
Verhéltnis von > 2,0 durch In-situ-Hybridisierung (ISH) oder durch Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH), ermittelt mit einem In-vitro-Diagnostik (IVD)-Medizinprodukt mit CE-
Kennzeichnung. Wenn kein 1VVD-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung verfligbar ist, muss
der HER2-Status durch einen alternativen validierten Test ermittelt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Trastuzumab Emtansin betrdgt 3,6 mg/kg Korpergewicht
verabreicht als intraventse Infusion alle 3 Wochen (21-Tage-Zyklus). Die Patienten sollten
eine Behandlung tber insgesamt 14 Zyklen erhalten, es sei denn, es kommt zu einem Rezidiv
oder zu einer nicht beherrschbaren Toxizitat.

Die Initialdosis sollte als intravendse Infusion (ber einen Zeitraum von 90 Minuten verabreicht
werden. Die Patienten sollten wéhrend der Infusion und fir mindestens 90 Minuten nach der
ersten Infusion auf Fieber, Schttelfrost oder andere infusionsbedingte Reaktionen tiberwacht
werden. Die Infusionsstelle sollte wéhrend der Infusion engmaschig in Bezug auf eine mégliche
Infiltration in das subkutane Gewebe (iberwacht werden.
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Wenn die vorangegangene Infusion gut vertragen wurde, kdnnen die anschliefenden Dosen
von Trastuzumab Emtansin als 30-minutige Infusionen verabreicht werden. Die Patienten
sollten wahrend der Infusion und fiir mindestens 30 Minuten nach der Infusion tberwacht
werden.

Die Infusionsrate von Trastuzumab Emtansin sollte verlangsamt oder unterbrochen werden,
wenn bei einem Patienten infusionsbedingte Symptome auftreten. Trastuzumab Emtansin sollte
bei lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen dauerhaft abgesetzt werden.

Dosisanderung

Bei symptomatischen Nebenwirkungen konnen MalRnahmen wie eine vorlbergehende
Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisreduktion oder das Absetzen der Behandlung mit
Trastuzumab Emtansin erforderlich sein, gemaR den Richtlinien, die im folgenden Text und in
den Tabellen zur Verfiigung stehen.

Ist eine Dosisreduktion erfolgt, sollte die Dosis von Trastuzumab Emtansin nicht wieder erhéht
werden.

Tabelle 3-22: Plan zur Dosisreduktion

Plan zur Dosisreduktion Zu verabreichende Dosis
(Initialdosis ist 3,6 mg/kg)

Erste Dosisreduktion 3 mg/kg
Zweite Dosisreduktion 2,4 mg/kg
Notwendigkeit einer weiteren Dosisreduktion Behandlung absetzen

Tabelle 3-23: Richtlinien zur Dosisanderung

Dosiséanderungen bei Patienten mit EBC

Nebenwirkung Schweregrad Behandlungsanderung

Thrombozytopenie Grad 2 — 3 am Tag der Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
geplanten Behandlung sich die Thrombozytenzahl wieder auf Grad < 1
(25.000 bis < 75.000/mm?®) (> 75.000/mm?3) erholt hat, dann mit der gleichen

Dosis weiterbehandeln.

Wenn ein Patient aufgrund von
Thrombozytopenie zwei Verzdgerungen benétigt,
dann eine Dosisreduktion um eine Stufe in
Erwdgung ziehen.

Grad 4 zu jeglichem Zeitpunkt | Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
(< 25.000/mm3) sich die Thrombozytenzahl wieder auf Grad <1
(> 75.000/mm?3) erholt hat, dann die Dosis um
eine Stufe reduzieren

Erhohte Grad 2 -3 Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
Alanintransaminase (> 3,0 bis<20 x ULN am Tag | sich ALT wieder auf Grad <1 erholt hat, dann die
(ALT) der geplanten Behandlung) Dosis um eine Stufe reduzieren.
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Dosisénderungen bei Patienten mit EBC

Nebenwirkung

Schweregrad

Behandlungsanderung

Grad 4
(> 20 x ULN zu jeglichem
Zeitpunkt)

Trastuzumab Emtansin absetzen.

Erhohte
Aspartattransaminase
(AST)

Grad 2
(>3,0bis<5x ULN am Tag
der geplanten Behandlung)

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
sich AST wieder auf Grad < 1 erholt hat, dann mit
der gleichen Dosis weiterbehandeln.

Grad 3
(>5bis <20 x ULN am Tag
der geplanten Behandlung)

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
sich AST wieder auf Grad < 1 erholt hat, dann die
Dosis um eine Stufe reduzieren.

Grad 4
(> 20 x ULN zu jeglichem
Zeitpunkt)

Trastuzumab Emtansin absetzen.

Hyperbilirubindmie

TBILI
> 1,0 bis<2,0 x ULN am Tag
der geplanten Behandlung

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
sich Gesamtbilirubin wieder auf < 1,0 x ULN
erholt hat, dann die Dosis um eine Stufe
reduzieren.

TBILI
> 2 x ULN zu jeglichem
Zeitpunkt

Trastuzumab Emtansin absetzen.

Arzneimittelinduzierte
Leberschaden (DILI -
Drug Induced Liver

Injury)

Serumtransaminasen > 3
x ULN und gleichzeitig
Gesamtbilirubin > 2 x ULN

Trastuzumab Emtansin dauerhaft absetzen, wenn
keine andere, wahrscheinliche Ursache fiir die
Erh6hung der Leberenzyme und des Bilirubin
vorliegt, z. B. Lebermetastasen oder
Begleitmedikation.

Dysfunktion

Nodulére regenerative | Alle Grade Trastuzumab Emtansin dauerhaft absetzen

Hyperplasie (NRH)

Periphere Neuropathie | Grad 3 -4 Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
eine Verbesserung auf Grad < 2 eingetreten ist.

Linksventrikulére LVEF <45 % Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen.

LVEF-Bestimmung innerhalb von 3 Wochen
wiederholen. Wenn LVEF < 45 % bestéatigt wird,
Trastuzumab Emtansin absetzen.

LVEF 45 % bis < 50 % und
Verringerung liegt bei > 10%-
Punkten gegeniiber dem
Ausgangswert*

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen.

LVEF-Bestimmung innerhalb von 3 Wochen
wiederholen. Wenn LVEF < 50 % bleibt und sich
nicht auf < 10%-Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert erholt, Trastuzumab Emtansin
absetzen.

LVEF 45 % bis < 50 % und
Verringerung liegt bei < 10%-
Punkten gegeniiber dem
Ausgangswert*

Behandlung mit Trastuzumab Emtansin
fortfihren. LVEF Bestimmung innerhalb von 3
Wochen wiederholen.

LVEF >50 %

Behandlung mit Trastuzumab Emtansin
fortftihren.
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Dosisénderungen bei Patienten mit EBC

Nebenwirkung Schweregrad Behandlungsanderung

Herzinsuffizienz Symptomatische KHI, Trastuzumab Emtansin absetzen.
Grad 3 -4 LVSD oder
Grad 3 — 4 Herzinsuffizienz,
oder

Grad 2 Herzinsuffizienz,
begleitet von LVEF <45 %

Pulmonale Toxizitat Interstitielle Lungenerkrankung | Trastuzumab Emtansin dauerhaft absetzen.
(ILD - Interstitial Lung
Disease) oder Pneumonitis

Strahlenpneumonitis Grad 2 Trastuzumab Emtansin absetzen, wenn keine
Heilung durch Standardbehandlung.

Grad3-4 Trastuzumab Emtansin absetzen.

ALT = Alanintransaminase (= Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT); AST = Aspartattransaminase

(= Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GOT); DILI = Arzneimittelinduzierte Leberschéden;

EBC = Brustkrebs im Friihstadium; KHI = kongestive Herzinsuffizienz; ILD = Interstitial Lung Disease;
LVEF = linksventrikuldre Auswurfsfraktion; LVSD = linksventrikulare systolische Dysfunktion;

NRH = Nodulére regenerative Hyperplasie; TBILI = Gesamtbilirubin; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin;
ULN = obere Grenze des Normalwertes

*Vor Behandlungsbeginn mit Trastuzumab Emtansin.

Periphere Neuropathie

Trastuzumab Emtansin soll bei Patienten mit peripherer Neuropathie von Grad 3 oder 4
voriibergehend unterbrochen werden, bis eine Verbesserung auf Grad < 2 erreicht ist. Bei der
Wiederbehandlung kann eine Reduktion der Dosis geméal Plan zur Dosisreduktion in Erwagung
gezogen werden.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung ist bei Patienten > 65 Jahren erforderlich. Die Daten zur Bestimmung
der Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten > 75 Jahren sind unzureichend, da in dieser
Subgruppe  nur  begrenzt  Daten  zur  Verfugung  stehen.  Aus  einer
populationspharmakokinetischen Analyse geht hervor, dass das Alter keine Kklinisch
bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab Emtansin hat.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich. Die potenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung kann nicht bestimmt werden, da keine ausreichenden Daten
vorliegen. Daher sollten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung engmaschig tiberwacht
werden.
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Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maéfiger Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde
Trastuzumab Emtansin  nicht untersucht. Die Behandlung von Patienten mit
Leberfunktionsstérung soll aufgrund der bekannten Hepatotoxizitat von Trastuzumab Emtansin
mit Vorsicht erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
untersucht, da es im Anwendungsgebiet Brustkrebs keine relevante Verwendung bei Kindern
und Jugendlichen gibt.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wird eine vorgesehene Dosis versaumt, sollte diese sobald wie mdglich verabreicht werden,
ohne bis zum né&chsten geplanten Zyklus zu warten. Der Anwendungsplan sollte so angepasst
werden, dass zwischen den Dosen ein Abstand von 3 Wochen eingehalten wird. Die néchste
Dosis sollte in Ubereinstimmung mit den oben angegebenen Dosierungsempfehlungen
verabreicht werden.

Art der Anwendung

Kadcyla ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Trastuzumab Emtansin muss von
medizinischem Fachpersonal zubereitet und verdinnt und als intravendse Infusion verabreicht
werden. Es darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Zubereitung und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile. (Bernsteinséure, Natriumhydroxid, Sucrose, Polysorbat 20).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Zur besseren Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel muss der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte
dokumentiert werden.

Um Fehler bei der Behandlung mit dem Arzneimittel zu vermeiden, ist es wichtig, dass die
Etiketten der Durchstechflaschen Gberpriift werden, um sicherzustellen, dass es sich bei dem
Arzneimittel, das zubereitet und angewendet werden soll, um Kadcyla (Trastuzumab Emtansin)
handelt und nicht um Herceptin (Trastuzumab).
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Thrombozytopenie

Thrombozytopenie oder verringerte Thrombozytenzahl wurde unter Trastuzumab Emtansin
haufig beobachtet und war die haufigste Nebenwirkung, die zu Absetzen der Behandlung, einer
Dosisreduktion oder einer Unterbrechung der Behandlung fuhrte. In klinischen Studien waren
Hé&ufigkeit und Schweregrad von Thrombozytopenien bei asiatischen Patienten hoher (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Es wird empfohlen, die Thrombozytenzahl vor jeder Anwendung von Trastuzumab Emtansin
zu kontrollieren. Patienten mit Thrombozytopenie (<100.000/mm?) und Patienten, die mit
Antikoagulanzien behandelt werden (z. B. Warfarin, Heparin, niedermolekulare Heparine),
sollten wahrend der Behandlung mit Trastuzumab Emtansin engmaschig tberwacht werden.
Bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 100.000/mm? vor Beginn der Behandlung wurde
Trastuzumab Emtansin nicht untersucht. Bei einer Thrombozytopenie von Grad 3 oder héher
(< 50.000/mm?®) sollte Trastuzumab Emtansin nicht verabreicht werden, bis die
Thrombozytenzahl wieder auf Grad 1 (> 75.000/mm?q) erholt hat.

Blutungen

Falle von Blutungsereignissen, einschlieBlich Blutungen des Zentralnervensystems sowie der
Atemwege und des Gastrointestinaltrakts, wurden unter Behandlung mit Trastuzumab
Emtansin Dberichtet. Einige dieser Blutungsereignisse verliefen todlich. In einigen der
beobachteten Falle hatten die Patienten eine Thrombozytopenie oder erhielten gleichzeitig eine
Therapie mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern; in anderen Féallen
lagen keine bekannten zuséatzlichen Risikofaktoren vor. Die Anwendung der genannten
Arzneimittel sollte mit Vorsicht erfolgen; bei medizinisch erforderlicher gleichzeitiger
Anwendung, sollte eine zusatzliche Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Hepatotoxizitat

Hepatotoxizitat, = vorwiegend in  Form  asymptomatischer =~ Erhéhungen  der
Serumtransaminasenwerte (Transaminitis Grad 1 —4), wurde in klinischen Studien wéhrend
der Behandlung mit Trastuzumab Emtansin beobachtet. Die Transaminasenerh6hungen waren
im Allgemeinen vorlbergehender Natur, mit maximalen Erhéhungen an Tag 8 nach der
Verabreichung und nachfolgender Erholung auf Grad 1 oder weniger vor dem nédchsten Zyklus.
Eine kumulative Wirkung auf Transaminasen wurde ebenfalls beobachtet (der Anteil an
Patienten mit Grad1-2 Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase)-
Abweichungen steigt bei aufeinander-folgenden Zyklen an).

Bei den meisten Patienten mit erh6hten Transaminasen verbesserten sich die Werte innerhalb
von 30 Tagen nach der letzten Dosis von Trastuzumab Emtansin auf Grad 1 oder auf normale
Werte.

Bei mit Trastuzumab Emtansin behandelten Patienten wurden schwerwiegende hepatobiliére
Erkrankungen, inklusive noduldrer regenerativer Hyperplasie (Nodular Regenerative
Hyperplasia, NRH) der Leber, von denen einige aufgrund arzneimittelinduzierten
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Leberschadens tddlich verliefen, beobachtet. Die beobachteten Falle konnten mit
Begleiterkrankungen und/oder Wirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel mit
hepatotoxischem Potenzial beeinflusst worden sein.

Vor Einleitung einer Behandlung und vor jeder Dosis sollte die Leberfunktion Uberprift
werden. Patienten mit erhdhten ALT-Ausgangswerten (z. B. aufgrund von Lebermetastasen)
kdnnen fur Leberschaden pradisponiert sein und ein hoheres Risiko fiir hepatische Ereignisse
der Grade 3 - 5 oder erhohte Werte bei Leberfunktionstests haben. Dosisreduktionen oder eine
Unterbrechung aufgrund von erhdhten Serumtransaminasen und erhéhtem Gesamtbilirubin
sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben.

Falle nodulérer regenerativer Hyperplasie (NRH) der Leber wurden in Leberbiopsien von
Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt wurden, festgestellt. NRH ist eine seltene
Lebererkrankung, charakterisiert durch eine ausgedehnte gutartige Transformation des
Leberparenchyms zu kleinen regenerativen Knétchen. NRH kann zu einem nicht-zirrhotischen
Pfortaderhochdruck fiihren. Die Diagnose einer NRH ldsst sich nur histopathologisch
bestatigen. Bei allen Patienten mit klinischen Symptomen eines Pfortaderhochdrucks und/oder
zirrhosedhnlichen Erscheinungen, die bei einer Computertomographie (CT) der Leber sichtbar
werden, aber mit normalen Transaminasenwerten und ohne weitere Manifestationen einer
Zirrhose, sollte an eine NRH gedacht werden. Wird eine NRH diagnostiziert, muss die
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin dauerhaft abgesetzt werden.

Trastuzumab Emtansin wurde bei Patienten mit Serumtransaminasen > 2,5 x ULN (obere
Grenze des Normalwertes (Upper Limit of Normal, ULN)) oder Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN
vor Behandlungsbeginn nicht untersucht. Bei Patienten mit Serumtransaminasen >3 x ULN
und gleichzeitigen Gesamtbilirubinwerten >2 x ULN sollte die Behandlung dauerhaft
abgesetzt werden. Die Behandlung von Patienten mit Leberfunktionsstérung soll mit VVorsicht
erfolgen.

Neurotoxizitat

In Klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin wurde Uber periphere Neuropathie berichtet,
die hauptséchlich von Grad 1 und vorwiegend sensorisch war. EBC-Patienten mit peripherer
Neuropathie von > Grad 2 zu Studienbeginn wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen.
Die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin sollte bei Patienten mit einer peripheren
Neuropathie von Grad 3 oder 4 vorlbergehend unterbrochen werden, bis die Symptome
abklingen oder sich auf < Grad 2 verbessern. Die Patienten sollten kontinuierlich klinisch auf
Anzeichen/Symptome einer Neurotoxizitat iberwacht werden.

Linksventrikulare Dysfunktion

Bei mit Trastuzumab Emtansin behandelten Patienten besteht ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung einer linksventrikularen Dysfunktion. Da bei mit Trastuzumab Emtansin
behandelten Patienten eine LVEF < 40 % beobachtet wurde, besteht das potenzielle Risiko flr
eine symptomatische kongestive Herzinsuffizienz (KHI). Allgemeine Risikofaktoren fur
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kardiale Ereignisse und solche, die in adjuvanten Brustkrebs-Studien mit Trastuzumab-
Behandlung identifiziert wurden, sind fortgeschrittenes Alter (> 50 Jahre), niedrige LVEF-
Ausgangswerte (< 55 %), niedrige LVEF-Werte vor oder nach der Anwendung von Paclitaxel
in der adjuvanten Phase, vorherige oder gleichzeitige Anwendung von antihypertensiven
Arzneimitteln, vorherige Behandlung mit einem Anthrazyklin und ein hoher BMI (> 25 kg/m?).

Die Herzfunktion sollte mit Standarduntersuchungen (Ultraschalluntersuchung des Herzens
oder Multikanal-Myokardszintigraphie [Multiple Gated Scan; MUGA-Scan) vor Beginn einer
Behandlung, sowie in regelmaiigen Abstanden (z. B. alle 3 Monate) wahrend der Behandlung,
kontrolliert werden. In Klinischen Studien hatten die eingeschlossenen Patienten vor
Therapiebeginn eine LVEF von >50%. Patienten mit einer Anamnese von KHlI,
schwerwiegender,  behandlungsbediirftiger ~ kardialer ~ Arrhythmie, Anamnese von
Myokardinfarkt oder instabiler Angina innerhalb der letzten 6 Monate vor Randomisierung
oder mit vorliegender Ruhedyspnoe wegen fortgeschrittener Malignitat, wurden von klinischen
Studien ausgeschlossen. Im Falle einer linksventrikul&ren Dysfunktion soll die VVerabreichung
von Trastuzumab Emtansin verschoben oder die Behandlung soweit notwendig abgesetzt
werden.

Pulmonale Toxizitat

In klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin wurde Uber Félle interstitieller
Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease; ILD) einschlief3lich Pneumonitis berichtet, die in
einigen Féllen zu einem akuten respiratorischen Distress-Syndrom oder zum Tod flhrten. Die
Zeichen und Symptome beinhalten Dyspnoe, Husten, Fatigue und Lungeninfiltrate.

Es wird empfohlen, Trastuzumab Emtansin bei Patienten, bei denen die Diagnose ILD oder
Pneumonitis gestellt wird, dauerhaft abzusetzen auBer bei Strahlenpneumonitis im adjuvanten
Setting, bei welchem Trastuzumab Emtansin bei > Grad 3 oder bei Grad 2 und einem
Nichtansprechen auf die Standardbehandlung dauerhaft abzusetzen ist (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Patienten mit Ruhedyspnoe aufgrund von Komplikationen einer fortgeschrittenen malignen
Erkrankung, Begleiterkrankungen oder einer gleichzeitigen Strahlentherapie kdnnen ein
erhohtes Risiko fur pulmonale Ereignisse haben.

Infusionsbedingte Reaktionen

Die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin wurde bei Patienten, bei denen Trastuzumab
wegen infusionsbedingter Reaktionen (Infusion-Related Reactions; IRR) dauerhaft
abgebrochen wurde, nicht untersucht. Eine Behandlung wird bei diesen Patienten nicht
empfohlen. Patienten sollten insbesondere wahrend der ersten Infusion engmaschig auf
infusionsbedingte Reaktionen Giberwacht werden.

In Klinischen Studien wurden infusionsbedingte Reaktionen (aufgrund von Zytokin-
Freisetzung) berichtet, die durch eines oder mehrere der nachfolgenden Symptome
charakterisiert sind: Hitzewallung, Schittelfrost, Fieber, Dyspnoe, Hypotonie, Giemen
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(pfeifendes Atemgerédusch), Bronchospasmus und Tachykardie. Im Allgemeinen waren diese
Symptome nicht schwer. Bei den meisten Patienten klangen diese Reaktionen innerhalb von
ein paar Stunden bis zu einem Tag nach Beendigung der Infusion ab. Bei Patienten mit einer
schweren IRR sollte die Behandlung unterbrochen werden, bis die Anzeichen und Symptome
abklingen. Uberlegungen in Bezug auf eine erneute Behandlung, sollten auf der Basis der
klinischen Bewertung des Schweregrades der Reaktion erfolgen. Bei Auftreten einer
lebensbedrohlichen infusionsbedingten Reaktion muss die Behandlung dauerhaft abgesetzt
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin wurde bei Patienten, die Trastuzumab aufgrund
einer Uberempfindlichkeit dauerhaft abgesetzt haben, nicht untersucht. Eine Behandlung mit
Trastuzumab Emtansin wird bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Die Patienten sollten engmaschig auf das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen/
allergischen Reaktionen uberwacht werden, die dieselben klinischen Merkmale aufweisen
konnen, wie eine IRR. In klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin wurden
schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen beobachtet. Arzneimittel zur Behandlung
derartiger Reaktionen sowie eine Notfallausriistung sollten zum sofortigen Gebrauch
bereitstehen. Bei Auftreten einer tatsichlichen Uberempfindlichkeitsreaktion (bei der die
Schwere der Reaktion mit nachfolgenden Infusionen zunimmt), muss die Behandlung mit
Trastuzumab Emtansin dauerhaft abgesetzt werden.

Natriumgehalt in den sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d .h. es ist nahezu
»hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt. In-
vitro-Metabolismusstudien in humanen Lebermikrosomen lassen darauf schlieRen, dass DM1,
ein Bestandteil von Trastuzumab Emtansin, hauptsachlich tber CYP3A4 und in geringem
MaRe Uber CYP3AS5 verstoffwechselt wird. Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-
Hemmer (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Atazanavir, Indinavir, Nefazodon,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol) mit Trastuzumab Emtansin
sollte aufgrund des Potenzials eines Anstiegs der DM1-Exposition und der Toxizitat vermieden
werden. Ziehen Sie ein alternatives Arzneimittel ohne oder mit minimalem Potenzial einer
CYP3A4-Hemmung in Erwégung. Wenn eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-
Hemmer unvermeidbar ist, sollten Sie eine Verzégerung der Behandlung mit Trastuzumab
Emtansin in Betracht ziehen, bis die starken CYP3A4-Hemmer aus dem Blutkreislauf
eliminiert sind (ungefahr 3 Eliminations-Halbwertszeiten der Inhibitoren). Wenn ein starker
CYP3A4-Hemmer gleichzeitig verabreicht wird und eine Behandlung mit Trastuzumab
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Emtansin nicht auf spater verschoben werden kann, sollten die Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen tberwacht werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter sollten wahrend sie Trastuzumab Emtansin erhalten und in den
7 Monaten nach der letzten Dosis von Trastuzumab Emtansin eine effiziente Kontrazeption
durchfthren. Auch mannliche Patienten oder ihre weiblichen Partner sollten ebenfalls eine
effiziente Kontrazeption durchfuhren.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Trastuzumab Emtansin bei Schwangeren vor.
Trastuzumab, ein Bestandteil von Trastuzumab Emtansin, kann bei Verabreichung an eine
schwangere Frau zur Schadigung oder zum Tod des Fotus fuhren. Nach der Markteinfihrung
wurde bei Frauen, die mit Trastuzumab behandelt wurden, tber Félle von Oligohydramnie
berichtet, von denen manche mit einer tédlich verlaufenden pulmonalen Hypoplasie des Fotus
einhergingen. Tierexperimentelle Studien mit Maytansin, einem chemisch eng verwandten
Wirkstoff aus derselben Substanzklasse der Maytansine wie DM1, lassen vermuten, dass DML,
die mikrotubulihemmende zytotoxische Komponente in Trastuzumab Emtansin,
wahrscheinlich teratogen und potenziell embryotoxisch ist.

Die Anwendung von Trastuzumab Emtansin wird wéhrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen und Frauen sollten, bereits bevor sie schwanger werden, dartiber informiert werden,
dass die Mdoglichkeit einer Schadigung des Fotus besteht. Frauen, die schwanger werden,
mussen sich umgehend an ihren Arzt wenden. Wenn eine schwangere Frau mit Trastuzumab
Emtansin behandelt wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein multidisziplinéres
Team empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trastuzumab Emtansin in die Muttermilch Ubergeht. Da viele
Arzneimittel beim Menschen in die Muttermilch Ubergehen und die Madglichkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen besteht, sollte vor Beginn einer
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin abgestillt werden. Frauen kdnnen 7 Monate nach
Abschluss der Behandlung mit dem Stillen beginnen.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt mit Trastuzumab
Emtansin durchgefihrt.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Trastuzumab Emtansin hat geringen Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Der Einfluss berichteter Nebenwirkungen, wie Midigkeit,
Kopfschmerzen, Schwindel und verschwommenes Sehen, auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen ist nicht bekannt. Patienten mit infusionsbedingten
Reaktionen (Hitzegefihl, Schittelfrost, Fieber, Dyspnoe, Hypotonie, Giemen (pfeifendes
Atemgerédusch), Bronchospasmus oder Tachykardie) sollten angewiesen werden, bis zum
Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen.

Uberdosierung

Es ist kein Antidot bei einer Uberdosierung mit Trastuzumab Emtansin bekannt. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient engmaschig auf Zeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen Uberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet
werden. Uber Falle von Uberdosierung bei der Behandlung mit Trastuzumab Emtansin wurde
berichtet. Die meisten Félle gingen mit einer Thrombozytopenie einher und es kam zu einem
Todesfall. Bei diesem Todesfall hatte der Patient falschlicherweise Trastuzumab Emtansin in
einer Dosierung von 6 mg/kg erhalten und starb etwa 3 Wochen nach der Uberdosis; ein
kausaler Zusammenhang mit Trastuzumab Emtansin ist nicht erwiesen.

Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Glucose-Losung (5 %) darf nicht zur Zubereitung oder Verdiinnung verwendet werden, da dies
eine Aggregation des Proteins hervorruft.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche:
3 Jahre.
Zubereitete Losung:

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat der zubereiteten Losung wurde fiir bis zu
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arzneimittel
sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, kénnen die Durchstechflaschen
mit zubereiteter Losung bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden, sofern die
Zubereitung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt wurde.
Nach diesem Zeitraum muss die Losung verworfen werden.
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Verdinnte Losung:

Die mit Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Natriumchloridinfusionsldsung
4,5 mg/ml (0,45 %) zubereitete, in Infusionsbeuteln verdiinnte Lésung von Kadcyla ist bis zu
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C stabil, sofern sie unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen zubereitet wurde. Bei Aufbewahrung nach Verdinnung mit 0,9%iger
Natriumchloridlésung kdnnen Partikel beobachtet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Verwenden Sie eine geeignete aseptische Technik. Verwenden Sie geeignete Verfahren zur
Zubereitung von Chemotherapeutika.

Die zubereitete Losung von Kadcyla sollte in Polyvinylchlorid- (PVC) oder latexfreien PVC-
freien Polyolefin-Infusionsbeuteln verdlnnt werden.

Die Anwendung eines 0,20- oder 0,22 -Mikron-In-line-Filters aus Polyethersulfon (PES) ist fur
die Infusion erforderlich, wenn das Infusionslosungskonzentrat mit 0,9 %iger
Natriumchloridlésung verdinnt wird.

Um Fehler bei der Behandlung mit dem Arzneimittel zu vermeiden, ist es wichtig, dass die
Etiketten der Durchstechflaschen Gberpriift werden, um sicherzustellen, dass es sich bei dem
Arzneimittel, das zubereitet werden soll, um Kadcyla (Trastuzumab Emtansin) handelt und
nicht um Herceptin (Trastuzumab).

Anweisungen zur Zubereitung

100-mg-Durchstechflasche Trastuzumab Emtansin: Injizieren Sie mit einer sterilen Spritze
langsam 5 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke in die Durchstechflasche.

160-mg-Durchstechflasche Trastuzumab Emtansin: Injizieren Sie mit einer sterilen Spritze
langsam 8 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke in die Durchstechflasche.

Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis der Inhalt vollstandig aufgeldst ist. Nicht
schiitteln.

Die zubereitete Losung muss vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen
uberpruft werden. Die zubereitete Losung muss frei von sichtbaren Partikeln und klar bis leicht
opaleszent sein. Die Farbe der zubereiteten Ldsung soll farblos bis hellbraun sein. Nicht
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verwenden, wenn die zubereitete LOsung sichtbare Partikel enth&lt oder eine Trubung oder
Verfarbung aufweist.

Anweisungen zur Verdinnung

Bestimmen Sie das erforderliche VVolumen der zubereiteten Losung auf der Basis einer Dosis
von 3,6 mg Trastuzumab Emtansin/kg Korpergewicht:

Volumen (ml) = Zu verabreichende Gesamtdosis (Korpergewicht [kg] x Dosis [mg/kg])
/20 (mg/ml, Konzentration der zubereiteten Losung)

Ziehen Sie die richtige Menge der Losung aus der Durchstechflasche auf und geben Sie diese
in einen Infusionsbeutel mit 250 ml Natriumchloridinfusionslésung 4,5 mg/ml (0,45 %) oder
Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9 %). Glukoseldsung (5 %) darf nicht verwendet
werden. Natriumchloridinfusionslosung 4,5 mg/ml (0,45 %) kann ohne einen 0,20- oder 0,22-
Mikron-In-line-Filter ~ aus  Polyethersulfon  (PES)  verwendet werden. Wenn
Natriumchloridinfusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verwendet wird, muss ein 0,20- oder 0,22-
Mikron-In-line-Filter verwendet werden. Nach Zubereitung der Infusionslosung sollte diese
sofort verabreicht werden. Die Infusionslésung wahrend der Aufbewahrung nicht einfrieren
oder schutteln. Beseitigung

Das zubereitete Arzneimittel enthélt keine Konservierungsstoffe und ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt. Verwerfen Sie nicht verwendetes Arzneimittel.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben:

Kadcyla soll nur von einem Arzt verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal als intravendse Infusion verabreicht werden, der/das Uber Erfahrung in der
Behandlung  onkologischer  Patienten  verfligt (d.h. darauf  vorbereitet ist,

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 107 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.01.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

allergische/anaphylaktische Infusionsreaktionen zu behandeln und in einer Umgebung, in der
eine vollstandige Ausrustung zur Wiederbelebung sofort verfligbar ist (siehe Abschnitt 4.4)).
Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden, missen einen HER2- positiven
Tumorstatus haben, immunhistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3 + oder einem
Verhéltnis von >2,0 durch In-situ-Hybridisierung (ISH) oder durch Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH), ermittelt mit einem In-vitro-Diagnostik[IVVD]-Medizinprodukt mit CE-
Kennzeichnung. Wenn kein 1VVD-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung verflgbar ist, muss
der HER2-Status durch einen alternativen validierten Test ermittelt werden. Um Fehler bei der
Behandlung mit dem Arzneimittel zu vermeiden, ist es wichtig, dass die Etiketten der
Durchstechflaschen tberprift werden, um sicherzustellen, dass es sich bei dem Arzneimittel,
das zubereitet und angewendet werden soll, um Kadcyla (Trastuzumab Emtansin) handelt und
nicht um Herceptin (Trastuzumab).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang 2D (BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS) zu Trastuzumab Emtansin ibernommen. [2]

Risikomanagement-Plan (Risk Management Plan; RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 182 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaiten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (Commitee for Medicinal Products; CHMP) vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
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Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines regelméRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht (Periodic Safety
Update Report; PSUR) und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfiihrung den
Inhalt und das Format der Schulungsmaterialien sowie einen Kommunikationsplan mit der
jeweiligen national zustdndigen Behdrde in jedem Mitgliedsstaat genehmigen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss gleichzeitig mit dem
Inverkehrbringen von Kadcyla sicherstellen, dass alle Arzte, die Kadcyla und/oder Herceptin
verschreiben, abgeben oder verabreichen durfen, die Schulungsmaterialien fur das
medizinische Fachpersonal (Health Care Professionals; HCP) erhalten. Dieses
Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal muss die folgenden Dokumente
beinhalten:

e Kadcyla Fachinformation
e Information fur das medizinische Fachpersonal
Die Broschire fir das medizinische Fachpersonal muss folgende Kerninformationen enthalten:

1. Bei Kadcyla und Herceptin handelt es sich um zwei sehr unterschiedliche Produkte mit
verschiedenen Wirkstoffen, die niemals gegeneinander ausgetauscht werden durfen.
Kadcyla ist KEIN Generikum von Herceptin und besitzt andere Eigenschaften,
Indikationen und Dosierungen.

2. Kadcyla ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat und enthélt den humanisierten Anti-
HER2-1gG1-Antikdrper Trastuzumab und das Mikrotubuli-hemmende Maytansin-
Derivat DM1.

3. Kadcyla darf nicht durch Herceptin ersetzt oder mit Herceptin kombiniert werden.
4. Kadcyla darf nicht in Kombination mit Chemotherapie verabreicht werden.

5. Kadcyla darf nicht in hoheren Dosen als 3,6 mg/kg einmal alle 3 Wochen verabreicht
werden.

6. Furden Fall, dass eine elektronische Verschreibung erfolgt, ist es wichtig zu tberprufen,
dass das verschriebene Arzneimittel Trastuzumab Emtansin und nicht Trastuzumab ist.

7. Bei der Verschreibung, der Zubereitung der Infusionslésung und der Verabreichung des
Arzneimittels an den Patienten missen immer beide Namen, die Phantasiebezeichnung
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Kadcyla und der vollstandige internationale Freiname (International Nonproprietary
Name; INN) (T-DM1) verwendet und bestatigt werden. Es muss Uberpruft werden, dass
der INN Trastuzumab Emtansin ist.

8. Um Behandlungsfehler zu vermeiden ist es essentiell, die Fachinformation und den
Umkarton sowie die Etiketten auf den Durchstechflaschen zu berprifen, um sich zu
vergewissern, dass es sich bei dem zubereiteten und verabreichten Arzneimittel um
Kadcyla und nicht um Herceptin handelt.

9. Beschreibung der Hauptunterschiede zwischen Kadcyla und Herceptin in Bezug auf
Indikation, Dosierung, Anwendung und Verpackung

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung: Zur weiteren Untersuchung der Wirksamkeit 30. Juni 2024
von Trastuzumab Emtansin bei der adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im Frithstadium, die nach einer neoadjuvanten
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der
Brust und/oder den Lymphknoten aufweisen, muss der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen die finale Auswertung des Gesamtuberlebens (OS - overall survival)
aus der randomisierten, offenen Phase3-Studie KATHERINE (BO27938) einreichen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle
3-24 dargestellt.
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Tabelle 3-24: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung [3]

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Wichtige identifizierte Risiken
Interstitielle Routinemalige Risikokommunikation: Routinemalige
Lungenerkrankung/ | Fachinformation: Pharmakovigilanz-
Akutes . N aktivitaten neben
Atemnotyndrom Cgig'nlttstniﬁsr?aehsr?lgiefr? rV(;/'ZrZhr: nv;/s(ljsenund dem Berichten von
(ILD/ARDS) : ) .u ! wendung Nebenwirkungsmeldu
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen ngen und
Signaldetektion:
Packungsbeilage: Keine
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von Zusétzliche
Kadcyla beachten? Pharmakovigilanz-
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich? aktivitaten:
Keine
Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische MaRhahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:
Es wird empfohlen die Behandlung mit Trastuzumab
Emtansin bei Patienten, bei denen eine interstitielle
Lungenerkrankung (ILD) oder Pneumonitis diagnostiziert
wird, dauerhaft abzusetzen, auRRer bei Strahlenpneumonitis
im adjuvanten Setting, bei welchem Trastuzumab Emtansin
bei > Grad 3 oder bei Grad 2 und einem Nichtansprechen auf
die Standardbehandlung dauerhaft abzusetzen ist. Dies wird
addquat im Abschnitt 4.4 der europdischen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU
SmPC) umgesetzt.
Weitere Risikominimierungsmalinahmen neben der
Produktinformation
Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschréankten arztlichen Verschreibungspflicht.
Zusatzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine
Hepatotoxizitét Routinemalige Risikokommunikation: Routinemaliige
Fachinformation: PEa}rmakovigilianz-
. . aktivitaten neben
Abschn!tt 4.2 Dosierung und Ar_t derAnwendung dem Berichten von
Absc_hnltt 4.4 Besondere W_arnhlnwelse und Nebenwirkungsmeldu
VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung ngen und
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen Signaldetektion:
Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Guided Questionnaires
Zusatzliche
Packungsbeilage: Pharmakovigilanz-
aktivitaten:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.01.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von Keine

Kadcyla beachten?
Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Die Leberfunktion sollte vor Behandlungsbeginn und jeder
Dosis Uberpruft werden. Die Behandlung sollte dauerhaft
abgesetzt werden bei Patienten mit Serumtransaminasen >
3x ULN und gleichzeitigen Gesamtbilirubinwerten > 2x
ULN. Dies wird adaquat im Abschnitt 4.4 der européischen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU
SmPC) umgesetzt.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmafinahmen:

keine
Nodulére Routinemafige Risikokommunikation: RoutinemaRige
regenerative Fachinformation: Pharmakovigilanz-
Hyperplasie (NRH) aktivitaten neben

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung dem Berichten von

Nebenwirkungsmeldu

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen ngen und
Signaldetektion:
Packungsbeilage: Guided Questionnaires
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von Zusatzliche
Kadcyla beachten? Pharmakovigilanz-
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich? aktivitaten:
Keine

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische MaRhahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Die Diagnose einer NRH lasst sich nur histopathologisch
bestétigen. Wird eine NRH diagnostiziert, muss die
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin dauerhaft abgesetzt
werden. Dies wird adaquat im Abschnitt 4.4 der
europdischen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (EU SmPC) umgesetzt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.01.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten

Weitere RisikominimierungsmaRnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschréankten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmafnahmen:

keine
Infusionsbedingte Routinemalige Risikokommunikation: Routinemaliige
Reaktionen Fachinformation: Pharmakovigilanz-

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und akt|V|tat_en neben
dem Berichten von

VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung .
. . . o Nebenwirkungsmeldu
Abschnitt 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und | ngen und

die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen Signaldetektion:
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen Keine

Zuséatzliche
Packungsbeilage: Pharmakovigilanz-
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von aktivitaten:
Kadcyla beachten? Keine

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische MaRnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Die Infusionsrate sollte verlangsamt oder unterbrochen
werden, wenn der Patient infusionsbedingte Reaktionen
entwickelt (vgl. Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8 der EU
SmPC). Trastuzumab Emtansin muss bei lebensbedrohlichen
Infusionsreaktionen abgesetzt werden.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmafinahmen:

keine
Uberempfindlich- Routinemalige Risikokommunikation: Routinemaliige
keit Fachinformation: Pharmakovigilanz-

aktivitaten neben

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung dem Berichten von

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen Nebenwirkungsmeldu
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und ngen und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung Signaldetektion:
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen Keine
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Zusatzliche
. . aktivitaten:
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von Kei
eine

Kadcyla beachten?
Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Die Infusionsrate sollte verlangsamt oder unterbrochen
werden, wenn der Patient infusionsbedingte Reaktionen
entwickelt (vgl. Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8 der EU
SmPC). Trastuzumab Emtansin muss bei lebensbedrohlichen
Infusionsreaktionen abgesetzt werden.

Weitere Risikominimierungsmalinahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrénkten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmalinahmen:
keine

Linksventrikuléare
Dysfunktion

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Standarduntersuchungen der Herzfunktion sollten vor
Beginn und in regelmé&Rigen Abstdnden wéhrend der

Behandlung durchgefiihrt werden.

Dies wird adaquat im Abschnitt 4.4 der européischen

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU
SmPC) umgesetzt.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitéten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Sammlung und
separate Analyse von
kardiologischen
Sicherheitsdaten in den
folgenden Studien:

MO028231
(KAMILLA)

B0O27938
(KATHERINE)

B0O28407 (KAITLIN)

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

Seite 114 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Weitere RisikominimierungsmaRnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschréankten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Thrombozytopenie

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische MaRhahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Es wird empfohlen die Thrombozytenzahl vor jeder Dosis
von Trastuzumab Emtansin zu kontrollieren (vgl. Abschnitt
4.4 der EU SmPC).

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrénkten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmaflinahmen:
keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Neuropathie

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Periphere Routinemalige Risikokommunikation: Routinemalige

Fachinformation:

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Patienten sollten fortlaufend fiir Anzeichen/Symptome von
Neurotoxizitat monitoriert werden Dies wird adéquat im
Abschnitt 4.4 der européischen Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (EU SmPC) umgesetzt.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmalinahmen:
keine

Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Wichtige potentielle Risiken

Fotale Schadigung

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:

Abschnitt 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten wéhrend sie

Trastuzumab Emtansin erhalten und in den 7 Monaten nach
der Behandlung eine effiziente Kontrazeption durchfiihren.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitéten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:
Global Enhanced
Pharmacovigilance
(PV) pregnancy
program
Zusétzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Weitere RisikominimierungsmaRnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschréankten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Medikationsfehler

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 5 Wie ist Kadcyla aufzubewahren?
Abschnitt 6 Inhalt der Packung und weitere Informationen

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Um Medikationsfehlern vorzubeugen ist es wichtig das Vial-
Label zu tiberpriifen, um sicherzustellen, dass das
zubereitete Arzneimittel Kadcyla (Trastuzumab Emtansin)
und nicht Herceptin (Trastuzumab) ist.

Weitere Risikominimierungsmal3nahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmalinahmen:
keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei
Patienten mit
Leberfunktions-
stérung

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Packungsbeilage: Zusatzliche
Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von Pharmakovigilanz-
Kadcyla beachten? aktivitaten:
Keine

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Die Leberfunktion sollte vor Behandlungsbeginn und jeder
Dosis tberprift werden. Die Behandlung sollte dauerhaft
abgesetzt werden bei Patienten mit Serumtransaminasen >
3x ULN und gleichzeitigen Gesamtbilirubinwerten > 2x
ULN. Dies wird adaquat im Abschnitt 4.4 der européischen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU
SmPC) umgesetzt.

Weitere Risikominimierungsmanahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Anwendung bei
Patienten mit
linksventrikularer
Ejektionsfraktion
(LVEF) <50%

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische Ma3hahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Standarduntersuchungen der Herzfunktion sollte vor
Beginng und in regelmaRigen Abstanden wéhrend der
Behandlung durchgefiihrt werden. Im Falle einer
linksventrikuldren Dysfunktion soll die Verabreichung
verschoben oder die Behandlung bei Bedarf abgesetzt
werden (vgl. Abschnitt 4.2).

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Dies wird adaquat im Abschnitt 4.4 der européischen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU
SmPC) umgesetzt.

Basierend auf einer Beobachtungsstudie machen mBC
(metastasierter Brustkrebs)-Patienten mit einer LVEF von
40-49% zu Studienbeginn weniger als 2% der mit Kadcyla
behandelten Patienten aus. Ereignisse mit einem LVEF-
Rickgang von > 10% gegeniiber dem Ausgangswert
und/oder chronischer Herzinsuffizienz (CHF) wurden bei
diesen Patienten beobachtet. Die Herzfunktion sollte bei
diesen Patienten engmaschig tiberwacht werden.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrénkten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Anwendung bei
alteren Patienten
(> 75 Jahre)

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Abschnitt 3 Wie ist Kadcyla anzuwenden?
Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische Ma3nahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Keine

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmalinahmen:
keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Sammlung und
separate Analyse von
Sicherheitsdaten bei
alteren Patienten in den
folgenden Studien:

MO028231
(KAMILLA)

BO27938
(KATHERINE)

B0O28407 (KAITLIN)

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

Seite 119 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Anwendung bei
Schwangeren

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Routinemafige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische MaRhahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten wéhrend sie
Trastuzumab Emtansin erhalten und in den 7 Monaten nach
der Behandlung eine effiziente Kontrazeption durchfihren.
Insofern eine schwangere Frau mit Trastuzumab Emtansin
behandelt wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch
ein multidisziplinéres Team empfohlen.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrénkten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:
Global Enhanced
Pharmacovigilance
(PV) pregnancy
program
Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Anwendung bei
Stillenden

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Packungsbeilage:

Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der Anwendung von
Kadcyla beachten?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Frauen sollten das Stillen vor Beginn einer Behandlung mit
Trastuzumab Emtansin beenden. Frauen kénnen das Stillen 7
Monate nach Beendigung der Behandlung beginnen.

Weitere Risikominimierungsmal3nahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibungspflicht.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 10.01.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bedeutung von
anti-therapeutischen
Antikorpern

Sicherheits- Malnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivitaten
Zusatzliche Risikominimierungsmafnahmen:
keine
Klinische Routinemalige Risikokommunikation: Routinemaliige

Fachinformation:
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Routinemaliige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Keine

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrénkten &rztlichen Verschreibungspflicht.

Zusatzliche Risikominimierungsmafinahmen:
keine

Pharmakovigilanz-
aktivitéten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:
BO27938
(KATHERINE)

BO28407 (KAITLIN)

Benutzung von
nicht-validierten
HER2 Testung

Routinemalige Risikokommunikation:
Fachinformation:
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Packungsbeilage:
Abschnitt 1 Was ist Kadcyla und wofiir wird es angewendet?

Routinemalige Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische MaBnahmen, um
dieses Risiko zu adressieren:

Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden,
missen einen HER2-positiven Tumorstatus haben, ermittelt
mit einem in-vitro-Diagnostik (1'VD)-Medizinprodukt mit
CE-Kennzeichnung. Wenn kein 1VD-Medizinprodukt mit
CE-Kennzeichnung verflgbar ist, muss der HER2-Status
durch einen alternativen validierten Test ermittelt werden.

Weitere Risikominimierungsmafnahmen neben der
Produktinformation

Rechtsstatus: Trastuzumab Emtansin unterliegt einer
eingeschrankten drztlichen Verschreibungspflicht.

Zusétzliche Risikominimierungsmaflinahmen:
keine

Routinemafige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldu
ngen und
Signaldetektion:

Keine
Zusatzliche

Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

MO028231
(KAMILLA)
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Diese zusétzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung gibt es flr das folgende Risiko:

Medikationsfehler

Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal

Ziel und Begriindung

Das medizinische Fachpersonal muss das potenzielle Risiko von Medikationsfehlern durch Verwechslung
von Kadcyla (T-DM1) und Herceptin® (Trastuzumab) kennen und sich der Unterschiede in der
Verpackung, Zubereitung und Verabreichung dieser beiden Produkte bewusst sein.

Diese Schulungsunterlagen fiir das medizinische Fachpersonal sollen Folgendes umfassen:

e eine Broschure, die die Unterschiede zwischen Kadcyla und Herceptin beschreibt und die auf die
Unterschiede in der Verpackung, Zubereitung und Verabreichung eingeht, damit das
medizinische Fachpersonal Medikationsfehler durch eine Verwechslung von Kadcyla und
Herceptin vermeiden kann, sowie

e die Fachinformation.

T-DM1 = Trastuzumab Emtansin

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von Trastuzumab Emtansin ergeben sich
keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden anhand der EPAR-PI
(European Public Assessment Report — Product Information) und Risk Management Plan
Version 11.1, sowie Fachinformation zu Kadcyla® in der aktuellen Version dargestellt. [1-3]

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche Registration GmbH. Kadcyla®: Fachinformation [online]. Stand: 12.2019. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 02.01.2020]. 20109.

2. European Medicines Agency (EMA). Anhang | und Il der (deutschen) EPAR Product
Information Kadcyla® [online]. Stand: 18.12.20109. URL.:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2019/20191216146788/anx_146788_de.pdf [Zugriff: 09.01.2019]. 2019.

3. F. Hoffmann-La Roche. Trastuzumab Emtansin EU RMP Version 11.1. 2019.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zundchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-34 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

In Tabelle 3-25 sind zusétzliche arztliche Leistungen gelistet, die bei einer Behandlung mit dem
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1 zwingend erforderlich sind. Zusatzliche Leistungen,
die schon durch eine Behandlung mit Trastuzumab notwendig werden und nicht durch das
aktive zytotoxische Konjugat, Lysin-gebundenes Emtansin, ausgelést werden, sind nicht
aufgefuhrt. Alle zusatzlich erforderlichen &rztlichen Leistungen sind bereits im aktuellen EBM-
Katalog enthalten.
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Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind (Quelle [1])

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils
stéarksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist etc.) und Angabe der

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen

Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Patienten sollten insbesondere wahrend der ersten ja
Infusion engmaschig auf infusionsbedingte
Reaktionen Gberwacht werden. (Seite 4, Abschnitt
4.4, Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung)

Die Patienten sollten engmaschig auf das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen/allergischen
Reaktionen Gberwacht werden, die dieselben
klinischen Merkmale aufweisen kdnnen, wie eine
IRR. (Seite 5, Abschnitt 4.4, Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung)

1 Beobachtung und
Betreuung (Dauer von
mehr als 2 Stunden)*

Es wird empfohlen, die Thrombozytenzahl vor jeder | ja
Anwendung von T-DM1 zu kontrollieren. (Seite 4,
Abschnitt 4.4, Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung)

2 Thrombozytenzéhlung

Vor Einleitung einer Behandlung und vor jeder Dosis | ja
sollte die Leberfunktion Gberpriift werden. (Seite 4,
Abschnitt 4.4, Besondere Warnhinweise und

3 Uberwachung
Leberfunktion:

e GOT . L
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung)
e GPT
e  Bilirubin gesamt
e Alkalische
Phosphatase

GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; IRR = Infusionsbedingte
Reaktionen; T-DM1 = Trastuzumab Emtansin;

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation hat den Stand 12/2019. [1]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
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erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version 2019/04 verwendet. [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Roche Registration GmbH. Kadcyla®: Fachinformation [online]. Stand: 12.2019. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 02.01.2020]. 2019.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM)
04/2019 [online]. Stand: 14.11.2019. URL.: http://www.kbv.de/html/online-ebm.php [Zugriff:
02.01.2020]. 20109.
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