Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

Roche Pharma AG

Modul 3 A
Brustkrebs

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 25.11.2013



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ...ttt ne s 3
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nes 5
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt bbbt nneees 6
3 Modul 3 —allgemeine INformationen ............ccooveie e ieeie e 10
3.1 Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie..........cccoccoviiiiiinneninnienenee 11
3.1.1 Benennung der zweckméRigen Vergleichstherapie ..........c.cccooevveverivenesiiesieennnns 12
3.1.2 Begriindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie..........c.ccccceen... 12
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 .........ccccccveeveviennnns 29
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNItE 3.1......ccoiiiiiiiee e 39
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...........c............. 47
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 47
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccccovvevviieiiienesiesieennnns 56
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............ccccooeviniinennnns 61
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............ccccoveveiieiieein e 71
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSBEZNULZEN ...ttt en e n e 73
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 .........cccooeiieiiens 75
3.2.7 Referenzliste flr ADSChNITE 3.2........coiiiiiiieie s 77
3.3 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung ..........c.ccccovevivevinenne. 90
3.3.1 Angaben zur BehandlungSUAUET ...........ccoueveiiieiieiicie e 90
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleiChStNerapie.........ccovevveieiiesece e 97
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
VergleiChStNEIaPIC ... ...ve et ae s 101
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ...................... 106
3.3.5 Angaben zu JahrestherapiekOSIEN ..........cciveieiieiieie e 114
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccoveeiieiieneee e 120
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ..........cccccvevenen. 128
3.3.8 Referenzliste fir ADSChNItt 3.3.......c.ooiiie i 134
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWendung .........cccceeeeververeesieeseenenns 137
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation............c..ccccccovvevvnenne. 137
3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen ... 148
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITEEIS ..o 152
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan .............ccoocveiiiinninniiie e 154
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung..............c....... 169
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........cccocerenee. 171
3.4.7 Referenzliste flr ADSChNITE 3.4........oociiiiiiiec s 172

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 2 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Zugelassene Anwendungsgebiete potentieller zweckmaRiger
Vergleichstherapien fur Trastuzumab EmEansin.........ccccoceiieiiiiiiiese e 16
Tabelle 3-2: Quellen der LeitliniENSUCNE ........c.eoiviiiiiccc e 29
Tabelle 3-3: Ein- und AUSSChIUSSKITIEIIEN .....ccviiiiiiiecce e 30
Tabelle 3-4: Ergebnisse der Suchen vom 28-29.08.2012...........cccccveieiieneeiesieseee e e 31
Tabelle 3-5: TNM-KIassifikation des Mammakarzinoms [19].........ccccccvvivereiieniveinsieeseennn 49
Tabelle 3-6: UICC-Stadien fur das Mammakarzinom [19] .......ccooveviinniinienieniee e 50
Tabelle 3-7: Epidemiologische MaRzahlen flr Deutschland, ICD-10 C50 [5].......cccccevvvenene. 62
Tabelle 3-8: Geschatzte altersspezifische Brustkrebs Neuerkrankungen und Inzidenzraten

(pro 100.000) fiir DeutsChland[L19].......coviieiieiieiesie e 64
Tabelle 3-9: Uberleben fiir Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs [18].........ccccovvurvenee. 65
Tabelle 3-10: Unsicherheitspanne der Grolie der T-DM1-Zielpopulation...........ccccceeerieenee. 68
Tabelle 3-11: Geschéatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2002-2019.............. 69
Tabelle 3-12: Geschétzte Entwicklung der T-DM1-Zielpopulation fir die Jahre 2014 -

2000 ettt b e Ee Rt R e Rt e Rt e st et et e benEeeteareereeneens 71
Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2014 ....................... 72
Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten die fiir eine Therapie mit Trastuzumab
Emtansin in Frage kommen, Prognose flr 2014 ..........cccoiiiiiinieiieneee e s 72
Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 73
Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........coovi i 91
Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........ccvcveiveieiie e 96

Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) .......ccvcveiveieiieiiece e 98

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErGIEICNSTNEIAPIE. ... ettt b e nneers 102

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
AT (o] LT L0l 41 1T o] 1= SR 107

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit [22] .............. 111

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient
und fur die jeweilige Population / Patientengruppe inSgesamt) ...........ccoeveervrreeneenenieenennnens 112

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient und inSgesamt).........cccceveeverenieeresenne. 115

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 3von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

Tabelle 3-24: Prognose der mit T-DM1 behandelten Patienten in der Zielpopulation fur

Tabelle 3-25: Aktuelle Versorgungssituation von Chemotherapie-Patientinnen mit
metastasiertem, HER2-positivem Brustkrebs, die bereits eine vorangegangene Therapie
mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben. [7].......cccooooiiiiiiiiii 125

Tabelle 3-26: Aktuelle Versorgungssituation von Chemotherapie-Patientinnen mit
metastasiertem, HER2-positivem Brustkrebs, die bereits eine vorangegangene Therapie
mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben, in Abhéngigkeit von einer

Anthrazyklin-Vorbehandlung [6] ......ccooeeiiiiee s 126
Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel unter
Beriicksichtigung der Versorgungsanteile ..o 127
Tabelle 3-28: HER2-Awarenesstracker Welle 1/ 2013: Verteilung der befragten Arzte auf

die Facharztgruppen und SEKIOIEN [27] ..cveiveiieecieieee e 131
Tabelle 3-29: HER2-Awarenesstracker Welle 1/ 2013: Regionale Verteilung der

DETTAGIEN ATZEE [27] .oecveeieee ettt ettt e neesreesteeneeanaeae s 131
Tabelle 3-30: Plan zur DOSISIEAUKLION..........ccoiiiieiieiieeie et 139
Tabelle 3-31: Richtlinien zur Dosisanderung bei erhohten Transaminasen (AST/ALT) ...... 139
Tabelle 3-32: Richtlinien zur Dosisanderung bei Hyperbilirubindmie .........c.ccccooevvvevvinenee. 139
Tabelle 3-33: Richtlinien zur Dosisanderung bei Thrombozytopenie ..........cccccoovevieieiennn. 139
Tabelle 3-34: Dosisanderungen bei linksventrikul&rer Dysfunktion ............cccccoveviininnne. 140
Tabelle 3-35: Plan zur DOSISTEAUKLION...........ccoiiiiiiiiiieieee s 149
Tabelle 3-36: Richtlinien zur Dosisanderung bei erhohten Transaminasen (AST/ALT) ...... 149
Tabelle 3-37: Richtlinien zur Dosisanderung bei Hyperbilirubindmie ...........cccooeiviiiinne. 150
Tabelle 3-38: Richtlinien zur Dosisanderung bei Thrombozytopenie ..........ccccceevvvvereceenne. 150
Tabelle 3-39: Dosisanderungen bei linksventrikul&rer Dysfunktion ............ccccovviiiiiinne. 150
Tabelle 3-40: Zusammenfassung der MaBRnahmen zur Risikominimierung [2] .........cc.cc..... 154
Tabelle 3-41: Biomarkerstudie mit Pathologen Welle 1 und Welle 2 2012: Regionale
Verteilung der befragten Pathologen [6]........coveiiiiiieiii s 171

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 4 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Therapie beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom [10] ......... 35
Abbildung 3-2: Algorithmus fur die Therapie im Rezidiv und bei Fernmetastasierung laut
der DGHO LEItINIE [9] ...ee ettt et 37
Abbildung 3-3: Aktuell empfohlener HER2-Testalgorithmus [8] .........ccoooeviiiiiiniiiiiiiee 52

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 5von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AG Aktiengesellschaft

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie e.V.

ALT (GPT) Alanin-Aminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Alkalische Phosphatase

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST (GOT) Aspartat-Aminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)

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

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BIG Breast International Group

BKB Bevolkerungsbezogenes Krebsregister Bayern

BKR Krebsregister Bremen

BMC Bone Mineral Content

BRCAL, 2 Breast Cancer 1, 2

Bzw. Beziehungsweise

Cap Capecitabin

CATI Computer Assisted Telephone Interview

CISH Chromogen in situ Hybridisierung

CSR Clinical Study Report (Klinischer Studienbericht)

d.h. das heif3t

DCO Death Certificate Only (nur mit Todesbescheinigung)

DDD Defined Daily Dose

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V.

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DMP Disease Management Programm

DNA Desoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsaure)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab
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EKG Echokardiogramm

EKNRW Epidemiologisches Krebsregister Nordrhein-Westfalen

EKS Epidemiologisches Krebsregister Saarland

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ER Estrogen Receptor (Ostrogenrezeptor)

ERBB2 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EUR Euro

Fl Fachinformation

FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung des Bundes

GBG German Breast Group

GCP Good Clinical Practice

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

gem. Geman

Ggu. Gegenuber

G-I-N Guidelines International Network

GKR Gemeinsames  Krebsregister der Ldander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Sachsen und Thiringen

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Humaner Epidermaler
Wachstumsfaktor Rezeptor 2)

HR Hormon Receptor (Hormonrezeptor)

HR Hazard Ratio

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD))
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IHC Immunhistochemie

ILD Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)

Inkl. Inklusive

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH In-situ-Hybridisierung

ITT Intention-to-Treat

IU International Unit

\Y Intravends

IVD In-vitro-Diagnostikum

k.A. keine Angabe

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KHH Hamburgisches Krebsregister

KHI Kongestive Herzinsuffizienz

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

KRRLP Krebsregister Rheinland-Pfalz

KSH Krebsregister Schleswig-Holstein

LABC Locally Advanced Breast Cancer (lokal fortgeschrittener Brustkrebs)

Lap Lapatinib

LoE Levels of Evidence

LVEF Left ventricular ejection fraction (linksventrikulére Ejektionsfraktion)

mBC Metastatic Breast Cancer (metastasierter Brustkrebs)

MeSH Medical Subject Heading

mg Milligramm

ml Milliliter

MMF Medizinische Marktforschung Dortmund

MUGA Multiple Gated Acquisition Scan

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCT National Center for Tumordiseases (Zentrum fur Tumorerkrankungen
Heidelberg)

NGC National Guidelines Clearinghouse

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NOAH Network Oriented Application Harmonization

NRH Nodular regenerative hyperplasia (Nodulére Regenerative Hyperplasie)

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

PEG Polyethylenglycol

PEI/BfArM Paul-Ehrlich-Institut / Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

PR Progesteron Rezeptor

RKI Robert Koch-Institut

SEER Surveillance Epidemiology and End Results

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Produktmerkmale)

SQL Structured Query Language

TBP Treatment Beyond Progression (Therapie nach Progression)

T-DM1 Trastuzumab Emtansin

TNM Tumor Node Metastasis

TRM Tumorregister Munchen

TTP Time to Treatment Progression (Zeit bis zur Progression)

TZM Tumorzentrum Mdinchen

UICC Union Internationale Contre Le Cancer / Union for International Cancer
Control

ULN Upper limit normal

VS. Versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

wWI1dO Wissenschaftliches Institut der AOK

z. B. zum Beispiel

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

Seite 9 von 173



http://de.wikipedia.org/wiki/Polyethylenglycol

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

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 flr 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 Gbrigen 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.

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 10 von 173




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt 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 nichtmedikamenttse 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 gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres 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.

»,Kadcyla ist als Einzelsubstanz zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die
zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Die
Patienten sollten entweder

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

ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung entwickelt haben.” [1]

Aus Sicht der Roche Pharma AG (im weiteren Roche genannt) ist fur das beschriebene
Anwendungsgebiet bei diesen HER2-positiven Patienten, nach vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan, die Behandlung mit Lapatinib in Kombination mit
Capecitabin als zweckmaRige Vergleichstherapie anzusehen

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 06. Mérz 2013 fand in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
in Berlin ein Beratungsgesprach nach §8 AM-NutzenV zum Thema ,,zweckméRige
Vergleichstherapie® statt (G-BA Beratungsanforderung 2012-B-071, 06.03.2013). [2] Dabei
wurde die zweckmalige Vergleichstherapie durch den G-BA wie folgt definiert:

,»a) bei Patientinnen mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem, inoperablem Brustkrebs:

- Strahlentherapie

b) bei Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem inoperablem Brustkrebs, nach
vorangegangener Therapie, Anthrazykline, Taxane und Trastuzumab enthaltend:

- Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

c) bei Patientinnen mit HERZ2-positivem metastasiertem inoperablem Brustkrebs, nach
vorangegangener Therapie mit Taxanen und Trastuzumab, jedoch ohne Anthrazykline:
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- Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin)

d) bei Patientinnen mit HERZ2-positivem metastasiertem inoperablem Brustkrebs, nach
vorangegangener Therapie mit Taxanen und Trastuzumab und die nicht fur eine Taxan oder
Anthrazyklin-Therapie in Frage kommen:

- Vinorelbin*

Aufgrund des im Rahmen des Beratungsgesprachs und schriftlich gedullerten Widerspruchs
von Roche gegen die festgelegte ZVT wurde seitens des G-BA die Position bezlglich der
ZVT fur Trastuzumab Emtansin Uberdacht und Roche in einem weiteren Gesprach am
31.05.2013 eine Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie mitgeteilt. [3] Die ZVT
wurde nun wie folgt bestimmt: [4]

,»a) bei Patientinnen mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem, inoperablem Brustkrebs:

- Strahlentherapie

b) bei Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs, nach vorangegangener
Therapie, Anthrazykline, Taxane und Trastuzumab enthaltend:

- Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

c) bei Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs, nach vorangegangener
Therapie mit Taxanen und Trastuzumab, jedoch ohne Anthrazykline:

- Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin)

d) bei Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs, nach vorangegangener

Therapie mit Taxanen und Trastuzumab, die nicht fir eine Anthrazyklin-Therapie in Frage
kommen:

- patientenindividuell bestimmte Therapie unter Bericksichtigung der entsprechenden
Zulassungen der eingesetzten Wirkstoffe*

Mit Schreiben vom 07.08.2013 informierte Roche den G-BA (iber eine Anderung in der
Formulierung des Anwendungsgebietes, die sich im Rahmen der Entwicklungen im zentralen
européischen Zulassungsverfahren ergeben hatte. Das Anwendungsgebiet wurde danach
folgendermalien prazisiert:

»,Kadcyla ist als Einzelsubstanz zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die
zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Die
Patienten sollten entweder

- eine vorherige Behandlung gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben oder

- ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten
Behandlung entwickelt haben.*
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Nach Auffassung von Roche &ndert sich durch die Prazisierung des Anwendungsgebiets
nichts an den vom G-BA bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapien. Es wurde in
diesem Kontext darauf verwiesen, dass der Widerspruch von Roche gegen die vom G-BA
bestimmten Vegleichstherapien weiterhin bestehe. Der G-BA wurde um Stellungnahme
gebeten, ob die Préazisierung des Anwendungsgebietes einen Einfluss auf seine
Entscheidungen hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapien habe. [5] Mit Schreiben
vom 28.08.2013 bestédtigte der G-BA, dass auch nach Konkretisierung des
Anwendungsgebietes die vom G-BA festgelegten Vergleichstherapien unverandert gultig
seien. [6]

Die vom G-BA vorgenommene Aufteilung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von
Trastuzumab Emtansin in vier unterschiedlich zu behandelnde Teilpopulationen bildet nach
Auffassung von Roche nicht den Stand der aktuellen medizinischen Erkenntnis ab.

Laut Zulassung stellen alle erwachsenen Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs und vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan, die eine vorherige Behandlung gegen die lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten haben oder ein Rezidiv wéhrend oder
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt haben,
die Zielpopulation fur Trastuzumab Emtansin als Einzelsubstanz dar. Der positive HER2-
Status ist, so die Auffassung von Roche, nach den aktuellen Leitlinien und dem Stand des
medizinischen Wissens die relevante Therapiedeterminante. Daruber hinaus bestimmen nur
noch die Trastuzumab-basierte VVortherapie und die palliative Zielsetzung die Therapie dieser
Patienten. [7-13] Danach ist fur alle Patienten im Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Emtansin eine einheitliche systemische Therapie indiziert, die eine zielgerichtete Therapie
gegen HER2 beinhalten muss. Folglich ist aus Sicht von Roche die zweckmaRige
Vergleichstherapie (ZVT) einheitlich fir das gesamte Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Emtansin zu bestimmen. Wie nachfolgend dargelegt, resultiert, bei Anwendung der durch den
G-BA in der Verfahrensordnung festgelegten Kriterien zur Bestimmung der ZVT, die
Behandlung mit Lapatinib in Kombination mit Capecitabin als ZVT fir Trastuzumab
Emtansin. [3]
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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 Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Begrindung fur die Wahl von Lapatinib plus Capecitabin als ZVT fir das gesamte
Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin durch Roche

Aus Sicht von Roche sind im vorliegenden Fall die in Kapitel 5, 86 (3) 2. Absatz der
Verfahrensordnung des G-BA genannten 5 Kriterien bei der Auswahl der zweckmaligen
Vergleichstherapie (ZVT) zu berlicksichtigen (s. oben):

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

Das Anwendungsgebiet fir Trastuzumab Emtansin (T-DM1) als Einzelsubstanz umfasst
erwachsene Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs indiziert, die zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab
und ein Taxan erhalten haben. Die Patienten sollten entweder

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

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

Bei allen Patienten im Anwendungsgebiet ist eine palliative systemische, anti-HER2-
gerichtete Therapie indiziert. Als mogliche Vergleichstherapien kommen somit systemische
Therapien in Frage, die als Monotherapie oder in Kombination explizit zur Behandlung von
Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom zugelassen sind, nachdem die Patienten nach vorangegangener Therapie
mit Trastuzumab und einem Taxan einen Progress gezeigt haben (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Zugelassene Anwendungsgebiete potentieller zweckmaRiger Vergleichstherapien
fiir Trastuzumab Emtansin

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Trastuzumab
[14;15]

Herceptin®

»Herceptin ist zur Behandlung von Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem Brustkrebs indiziert:

—als Monotherapie zur Behandlung von Patienten, die mindestens zwei
Chemotherapieregime gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten
haben. Die vorangegangene Chemotherapie muss mindestens ein Anthra-
zyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese Behandlung ist
fur die Patienten nicht geeignet. Bei Patienten mit positivem Hormon-
rezeptor - Status muss eine Hormonbehandlung erfolglos gewesen sein, es
sei denn, diese Behandlung ist fiir die Patienten nicht geeignet.

— in Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung von Patienten, die noch
keine Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben
und fur die ein Anthrazyklin ungeeignet ist.

— in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von Patienten, die noch
keine Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.

— in Kombination mit einem Aromatasehemmer zur Behandlung von
postmenopausalen Patienten mit Hormonrezeptorpositivem meta-
stasiertem Brustkrebs, die noch nicht mit Trastuzumab behandelt
wurden.*

»Herceptin ist nur bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs oder
Brustkrebs im Frihstadium 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).“

Paclitaxel [16]

Paclitaxel
Onkovis®

»Paclitaxel Onkovis ist zur First-line Chemotherapie bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Mammakarzinom
entweder in Kombination mit einem Anthracyclin bei Patientinnen, fiir
die eine Anthracyclin-Therapie angezeigt ist, oder in Kombination mit
Trastuzumab indiziert, wenn HER2 gemdl immunhistochemischer
Bestimmung als 3+ eingestuft und wenn eine anthracyclinhaltige Therapie
nicht angezeigt ist (siehe 4.4 und 5.1).

Docetaxel [17]

Taxotere®

TAXOTERE ist in Kombination mit Trastuzumab angezeigt zur
Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, deren
Tumore HER2 Uberexprimieren und die vorher noch keine
Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.

Lapatinib [18]

Tyverb®

.» Tyverb ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Brustkrebs, deren Tumore HER2 (ErbB2) Uiberexprimieren;

« In Kombination mit Capecitabin bei Patienten mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlauft (siehe Abschnitt 5.1).

« In Kombination mit Trastuzumab bei Patienten mit Hormonrezeptor-
negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie progredient
verlauft (siehe Abschnitt 5.1).

« In Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor bei postmenopausalen
Frauen mit Hormonrezeptor-positiver metastasierter Erkrankung, die
derzeit nicht fur eine Chemotherapie vorgesehen sind.

Die Patientinnen in der Zulassungsstudie waren nicht mit Trastuzumab
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Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation

oder einem Aromatase-Inhibitor vorbehandelt (sieche Abschnitt 5.1). Es
liegen keine Daten zur Wirksamkeit dieser Kombination im Vergleich zu
Trastuzumab in Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor in dieser
Patientenpopulation vor.“

Capecitabin [19] | Xeloda® »Xeloda ist in Kombination mit Docetaxel (siehe Abschnitt 5.1) zur
Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapie indiziert. Eine friihere Behandlung sollte ein Anthrazyklin
enthalten haben. Xeloda ist auBerdem als Monotherapie zur Behandlung
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom indiziert, bei denen eine Therapie mit Taxanen und
Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklinbehandlung
nicht angezeigt ist.*

Hinsichtlich der Relevanz des HER2-Status wird auf die Zulassung von
Lapatinib verwiesen.

Insgesamt sind drei zielgerichtete Therapien gegen HER2 zur Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem Mammakarzinom nach Vorbehandlung mit Trastuzumab grundsétzlich
zugelassen.

Der Anwendungsbereich von Trastuzumab Roche umfasst in der Monotherapie Patienten
nach Anthrazyklin- und Taxanvorbehandlung, die mindestens zwei Chemotherapieregime
gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben. Die Vortherapien dieser Patienten
umfassten keine Anti-HER2-Therapien. [14;20]

Eine explizite Zulassung beim HER2-positiven fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom nach Progression der Erkrankung nach Trastuzumab und Chemotherapie
bzw. Taxan liegt fir die Kombinationen Lapatinib und Capecitabin sowie fir die
Kombination Lapatinib und Trastuzumab vor.

Die im Juli 2013 ausgesprochene Zulassung fir die Kombination aus Lapatinib und
Trastuzumab schliet nur Patienten mit hormonrezeptor-negativer Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n) Therapie(n) mit Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie pro-
gredient verlauft, ein. Die Patienten in der Zulassungsstudie waren mit Taxanen und Anthra-
zyklinen vorbehandelt. Sie hatten im Median bereits 3 Trastuzumab-Vortherapien erhalten.
[18]

Die Zulassung fir Lapatinib und Capecitabin besteht unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus
fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem und metastasiertem HER2-positivem Mamma-
karzinom nach vorangegangener Therapie mit Anthrazyklinen und Taxan.

Von den zugelassenen Therapien im Anwendungsgebiet ist daher die Kombination aus
Lapatinib und Capecitabin als geeignetste ZVT zu bewerten.
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Ad 2. .Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.*

Die Strahlentherapie ist Teil der empfohlenen multimodalen Primartherapie des lokal fortge-
schrittenen Mammakarzinoms. [8-11;21] Bei einem, nach multimodaler Vortherapie,
inoperablen, lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom handelt es sich um ein inoperables, mit
systemischer Therapie vorbehandeltes und vorbestrahltes Lokalrezidiv und damit um eine
palliative Therapiesituation. [12] Dies gilt auch fur Patienten im Anwendungsgebiet von
Trastuzumab Emtansin, die mit Taxan und Trastuzumab vorbehandelt sein mdissen. Bei
Inoperabilitat eines Lokalrezidivs schlieBen die Empfehlungen der Therapieleitlinien die
systemische Therapie ausdricklich ein. [8;10;11;22] Sowohl der G-BA wie auch die aktuelle
S3-Leitlinie empfehlen bei HER2-positivem Brustkrebs eine zielgerichtete medikamentose
anti-HER2-Therapie. [10;23] Eine nicht-medikamentdse Therapie kommt bei palliativer
Zielsetzung als zweckmaRige Vergleichstherapie aus Sicht von Roche nicht in Betracht.

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

Eine Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V bei HER2-positivem Brustkrebs im Anwendungs-
gebiet von TDM-1 wurde durch den G-BA bisher nicht durchgefuhrt.

Fur die Therapie von Patientinnen mit positivem HER2-Status empfiehlt der G-BA in der
Richtlinie zur Regelung von Anforderungen an die Ausgestaltung strukturierter Behandlungs-
programme nach § 137f Abs.2 SGBV vom 16.02.2012 eine zielgerichtete anti-HER2-
Therapie. [23]

Spezifisch hinsichtlich Lapatinib stellt der G-BA weiterhin fest:

»,Nach Versagen einer Therapie mit Anthrazyklinen, Taxanen und Trastuzumab kommt eine
Behandlung mit Lapatinib (Tyrosinkinaseinhibitor, der an einer definierten Zielstruktur des
intrazellularen Anteils des Her2/neu-Membranrezeptors angreift) in Kombination mit
Capezitabine in Frage. Im Vergleich zu einer Monotherapie mit Capezitabine wird in der
Kombination die Zeit bis zur Tumorprogression verlangert.“ [24]

Der patientenrelevante Nutzen fur eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie und im Speziellen
fiir die Kombination Lapatinib und Capecitabin wurde damit durch den G-BA festgestelit.

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

Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom profitieren von einer zielgerichteten
Therapie gegen HER2. Dies wurde in mehreren groBen, im Ergebnis konsistenten, rando-
misierten Studien und Metaanalysen auf hochstem Evidenzniveau gezeigt. [25-56] Zur
Bewertung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse beztiglich einer
bestimmten Therapie bedarf es der Einordnung von Studiendaten in den klinischen Kontext,
wie dies in Therapieleitlinien geschieht.
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Daher wurde zur Frage nach der dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin entsprechenden, zweck-
maRigen Vergleichstherapie am 28./29. August 2012 eine orientierende Recherche nach
Therapieleitlinien flir HER2-positiven Brustkrebs durchgefiihrt (s. genaue Beschreibung unter
3.1.3). Als Ergebnis dieser Recherche wurden, nach Auswertung der im Volltext betrachteten
Leitlinien, drei deutsche Therapieempfehlungen verwendet, davon eine (DKG 2012) dem
Entwicklungsstand S3 gem. AWMF entsprechend. [10;57-59] Dariber hinaus wurden die
Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (ESMO) und die
Leitlinie des US-amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) in die
Betrachtung einbezogen. [8;60] Die ebenfalls identifizierten Leitlinien des NICE wurde als
Evidenzquelle bereits im Rahmen der S3 Leitlinie der DKG berticksichtigt und daher nicht
gesondert evaluiert. [61;62] Nach der Recherche wurde gezielt auf entsprechende
Aktualisierungen der Leitlinien geachtet. [7;9;11]

Eine ausflhrliche Darstellung der Inhalte der einzelnen Leitlinien inklusive Angabe von
Evidenzniveaus und Empfehlungsgraden findet sich unter 3.1.3.

In der Gesamtschau der untersuchten nationalen und internationalen Leitlinien zeigt sich, dass
fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom im Rahmen ihrer Primartherapie
eine Radiotherapie empfohlen wird (S3-Leitlinie (Empfehlungsgrad A, LoE 1b), AGO-
Empfehlungen (1a, A, ++), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), ESMO-Leitlinie (ohne
weitere Angabe), NCCN-Leitlinie (2b)). [9-11;63;64] Fir Patienten mit inoperablem und
vorbestrahltem lokoregiondrem Rezidiv wird eine palliative systemische Therapie als indiziert
angesehen (S3-Leitlinie (ohne weitere Angabe), AGO-Empfehlungen (1b, A, ++), ESMO-
Leitlinie (ohne weitere Angabe, NCCN-Leitlinie (2b)). [8;10;11;22]

Der HER2-Status ist als therapieentscheidendes Kriterium fiir das metastasierte HER2-
positive Mammakarzinom definiert. [7-11] Die zielgerichtete Therapie gegen HER2 wird als
Grundlage der systemischen Therapie des metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms
erachtet, wobei dies auch nach Progression unter einer Trastuzumab-Vortherapie gilt (S3-
Leitlinie (GCP), AGO-Empfehlungen (1b, A, ++), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe),
ESMO-Leitlinie (I, A), NCCN-Leitlinie (2a)). [7-11]

Eine palliative Chemotherapie des HER2-positiven Mammakarzinoms wird nur in Kombi-
nation mit Trastuzumab oder Lapatinib empfohlen. [7-11]

Eine Kombination einer HER2-gerichteten Therapie mit Anthrazyklinen wird aufgrund der
gesteigerten Kardiotoxizitat nicht empfohlen. [7-11] Die Kombination aus Lapatinib und
Capecitabin wird als effektive Therapieoption bei Progression nach vorangegangener
Trastuzumab-Therapie beurteilt ((S3-Leitlinie der DKG (ohne weitere Angabe), AGO-
Empfehlungen (1b, B, +), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-Leitlinie (2a)).
[7;9-11]

Zur Frage der praktischen Anwendung sind Erkenntnisse aus dem Versorgungsalltag heran-
zuziehen. Dabei wird, mangels valider, offiziell publizierter Daten zur Behandlung von
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Patienten mit Mammakarzinom in Deutschland, zur Darstellung der aktuellen Versorgungs-
anteile auf die Ergebnisse des ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom*, einer von Roche
unterstutzten Patientendokumentation, zuriickgegriffen. Aus den zusammengefassten Daten
der Erhebungswellen aus den Jahren 2010 und 2012 lassen sich Aussagen zur aktuellen
Versorgung von HER2-positiven Patienten, die eine Chemotherapie fiir ihren metastasierten
Brustkrebs erhalten, ableiten.

Betrachtet man alle Patienten, die bereits eine Vorbehandlung mit Herceptin und einem Taxan
erhalten haben, so wird die aktuelle Chemotherapie in 79,8 % der Falle durch eine HER2-
gerichtete Therapie begleitet. Die am h&ufigsten eingesetzte Chemotherapie ist in 43,3 % der
Falle eine Behandlung mit Capecitabin. Die Capecitabin-Behandlung wird, bereinstimmend
mit den 0.g. Empfehlungen der Therapieleitlinien und des G-BA, bei 89,7 % der Patienten
durch eine HER2-gerichtete Therapie erganzt, wobei die am haufigsten eingesetzte
Kombination bei dieser Patientengruppe Capecitabin + Lapatinib (20,2 %) ist. [65]

Detailliertere Informationen zur Herleitung dieser Ergebnisse finden sich in den Abschnitten
3.3.6 und 3.3.7 sowie bei der Referenz selbst. [65]

Zusammenfassend ldsst sich somit sagen, dass sowohl der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse wie auch die vorhandenen Daten zur praktischen Anwendung die
Wahl von Lapatinib plus Capecitabin als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Trastuzumab
Emtansin stitzen.

Ad 5. ., Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.“

Weder fiir Lapatinib noch fur Capecitabin existieren Festbetrage oder Einschrankungen in der
Erstattungsféhigkeit. Keines der Préparate ist bei Einreichung des Dossiers generisch verfiig-
bar. [66]

Aufgrund der an diesem Punkt der Herleitung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
fehlenden Alternativen spielt das Kriterium Wirtschaftlichkeit an dieser Stelle keine Rolle.

Schlussfolgerung zur Herleitung der ZVT flr Trastuzumab Emtansin anhand der in der
Verfahrensordnung definierten Kriterien fir das gesamte Anwendungsgebiet aus Sicht
von Roche

In der zusammenfassenden Beurteilung aller finf durch den G-BA in seiner Verfahrens-
ordnung zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie definierten Kriterien ergibt
sich Lapatinib plus Capecitabin als zweckmé&Rige Vergleichstherapie (ZVT) im gesamten
Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1).
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Begrundung ftr die Abweichung von Roche von der durch den G-BA bestimmten ZVT

Nach Auffassung des G-BA bildet das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin —
erwachsene Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs und vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan,
die eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
erhalten haben oder ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung
der adjuvanten Behandlung entwickelt haben — keine homogene Patientenpopulation ab. Fur
die Teilpopulation von Patientinnen mit metastasiertem HERZ2-positivem Mammakarzinom,
die mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind, bestimmte der G-BA die Kombination aus
Lapatinib und Capecitabin als ZVT. Fur die drei weiteren Teilpopulationen wurden andere
Z\/Ten bestimmt.

Die Aufteilung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von T-DM1 in differenziert zu
behandelnde Teilpopulationen bildet nach Auffassung von Roche hingegen keine in der
Klinischen Realitat existierenden Teilpopulationen mit unterschiedlichen Therapie-
erfordernissen und Therapiestandards und entspricht auch in Bezug auf alle maligeblichen
Therapieleitlinien nicht dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnis. Vielmehr sind die
Patienten im Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin von ihrer klinischen Situation
vergleichbar und stellen eine einheitlich zu behandelnde Zielpopulation dar, die sich tber den
positiven HER2-Status, sowie die Trastuzumab-basierte VVorbehandlung und die palliative
Zielsetzung der Therapie definiert.

Im Folgenden wird pro Teilpopulation begriindet, aus welchen Grinden Roche die vom G-
BA bestimmten ZVT nicht als adédquat ansieht und davon abweicht.

a) Strahlentherapie als ZVT bei Patienten mit HERZ2-positivem, lokal fortge-
schrittenem inoperablen Brustkrebs

Fur die Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortge-
schrittenem Brustkrebs nach vorangegangener Behandlung mit Trastuzumab und Taxan
bestimmt der G-BA als ZVT fir Trastuzumab Emtansin die Strahlentherapie. Nach Auf-
fassung von Roche ist eine alleinige Strahlentherapie als nicht-medikamentdse Behandlung
fiir diese Patienten, die nach ihrer Priméartherapie progredient sind, nicht die adaquate zweck-
maRige Vergleichstherapie.

Strahlentherapie ist Teil der fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom
empfohlenen multimodalen Priméartherapie (S3-Leitlinie der DKG (Empfehlungsgrad A, LoE
1b), AGO-Empfehlungen (la, A, ++), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), ESMO-
Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-Leitlinie (2a)). [9-11;21;63;64] Bei HER2-positivem,
inoperablem lokal fortgeschrittenem Brustkrebs nach Progression nach systemischer Therapie
mit Taxan und Trastuzumab handelt es sich um ein in der Regel vorbestrahltes, inoperables
lokoregiondres Rezidiv. Hier ist wie beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom
von einer palliativen Therapiesituation auszugehen, in der eine systemische Therapie als
indiziert angesehen wird (S3-Leitlinie der DKG ohne weitere Angabe), AGO-Empfehlungen
(1b, A, ++), ESMO-Leitlinie (ohne weitere Angabe, NCCN-Leitlinie (2b)). [8;10-12;22;67]
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Bei beiden Patientengruppen ist von einer palliativen Situation auszugehen, in welcher
systemische Therapie und lokale Strahlentherapie, sofern letztgenannte aufgrund der bereits
verabreichten Strahlendosis im Rahmen der erfolgten multimodalen Priméartherapie tberhaupt
noch moglich ist, keine konkurrierenden, sondern komplementdre Therapiemodalitdten mit
unterschiedlichen Therapiezielen darstellen. [8;10;11] Die Strahlentherapie dient in diesem
Falle der lokalen Palliation (S3-Leitlinie der DKG (GCP)). [10] Die Entscheidung fir eine
Strahlentherapie zur Verbesserung der lokalen Kontrolle ist unabhangig von der Entscheidung
fiir eine Systemtherapie zu sehen. Roche verweist hierzu auch auf das Gutachten von Herrn
Prof. Dr. med. Andreas Schneeweiss, NCT Heidelberg. [12]

Die systemische Therapie fir Patienten mit inoperablem, lokoreginonér rezidivierendem
Brustkrebs wird wie beim metastasierten Mammakarzinom durch den HER2-Status deter-
miniert (AGO-Empfehlungen (1b, A, ++), ESMO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-
Leitlinie (2b)). [8;11;12;22;67] Als medikamenttse Therapie bei fortgeschrittenem HER2-
positivem Brustkrebs sind, nach vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und einem
Taxan, die Kombinationen aus Lapatinib und Capecitabin sowie bei Hormonrezeptor-
negativen Patienten Lapatinib und Trastuzumab zugelassen. [18]

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass zum patientenrelevanten Nutzen einer Strahlen-
therapie bei Patienten mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem inoperablem Brustkrebs
bisher keine Beschliisse des G-BA vorliegen. Auch im Rahmen der Niederschrift des G-BA
zur Beratungsanforderung fiir Trastuzumab Emtansin finden sich keine zusammenfassenden
Aussagen zur Evidenz fur die Strahlentherapie bei HERZ2-positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs. [4]. Eine Literaturrecherche nach Studien zur Strahlentherapie
bei HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem Brustkrebs lieferte keine
diesbeziigliche Evidenz. [68] In der Richtlinie zur Regelung von Anforderungen an die
Ausgestaltung strukturierter Behandlungsprogramme, hier im speziellen fiir Patientinnen mit
Brustkrebs, empfiehlt der G-BA selbst auch beim Auftreten eines Lokalrezidivs nach
vorangegangener Therapie die Notwendigkeit einer systemischen Behandlung zu prifen. [23]

Sowohl bei Patienten mit einem inoperablen, lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom als
auch bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom handelt es sich bei Progression nach
vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und Taxan daher um Klinisch vergleichbare
Populationen. Dieser Argumentation folgt auch die Européische Zulassungsbehdrde. [69]

Roche ist daher der Auffassung, dass diese Patienten, ebenso wie Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem Brustkrebs, die eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab
und einem Taxan erhalten haben, zu behandeln sind und Lapatinib und Capecitabin die
adaquate ZVT darstellt. [3]

b) Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) als ZVT bei Patientinnen mit HER2-
positivem metastasiertem Brustkrebs, nach vorangegangener Therapie mit
Taxanen und Trastuzumab, jedoch ohne Anthrazykline
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Fur Patientinnen mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom ohne Anthrazyklin-
vorbehandlung bestimmt der G-BA mit Anthrazyklinen (Doxorubicin, Epirubicin) als Mono-
oder Kombinationstherapie explizit eine nicht HER2-gerichtete Therapie als ZVT. [70] Roche
stellt das vom G-BA angewandte Differenzierungsmerkmal ,,Anthrazyklin-Vorbehandlung*
fir die palliative Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms grundsétzlich in Frage.
Zudem stellt nach Auffassung von Roche eine nicht gegen HER2-gerichtete Therapie nicht
die adaquate ZVT flr diese Patienten dar.

Der HER2-Status ist der entscheidende prognostische und pradiktive Marker der Erkrankung
»HER2-positives Mammakarzinom*. S&mtliche nationale und internationale Leitlinien richten
ihre Behandlungsempfehlungen fir die kurative wie die palliative Therapie des Mamma-
karzinoms nach dem HER2-Status aus. [7-11;23;71] Eine Anthrazyklinvorbehandlung stellt,
insbesondere beim HER2-positivem Mammakarzinom, kein Kriterium zur Unterscheidung
distinkter Patientengruppen dar. [7-10;72] Wenn Patienten im Rahmen ihrer adjuvanten
und / oder palliativen Therapie kein Anthrazyklin erhalten haben, kann diese Entscheidung
von Arzt und Patientin aus unterschiedlichen Griinden getroffen worden sein. Maglicherweise
lagen Kontraindikationen wie z.B. eine kardiovaskuldare VVorerkrankung vor. Gerade seit der
Verfligbarkeit einer anthrazyklinfreien adjuvanten Therapiealternative fur das frihe HER2-
positive Mammakarzinom (Kombination Trastuzumab, Docetaxel und Carboplatin) werden
Arzt und Patient den Nutzen eine Anthrazyklinbehandlung kritischer gegen das bestehende
Risiko der Entwicklung einer Kardiomyopathie oder einer Leukdmie abwdagen und in der
Konsequenz moglicherweise eine bewusste Entscheidung gegen Anthrazykline treffen.

Im Gegensatz zum HER2-negativen Mammakarzinom ist es gemal Leitlinien fir die Wahl
der adaquaten palliativen Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms nicht relevant, ob
die Patienten mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind oder nicht. [7-11;13] Beim HER2-
positiven Brustkrebs empfehlen die Leitlinien, ungeachtet der Vorbehandlung mit
Anthrazyklinen, eine Trastuzumab-basierte Erstlinientherapie (S3-Leitlinie der DKG (GCP),
AGO-Empfehlungen (1b, A, ++), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), ESMO-Leitlinie
(I, A), NCCN-Leitlinie (2b)). [7-11] Auch nach Progression unter Trastuzumab wird,
unabhéngig von einer Anthrazyklinvorbehandlung, die weitere Anti-HER2-Therapie als Basis
der weiteren Behandlung empfohlen (S3-Leitlinie (sollte = B, LoE 2b), AGO-Empfehlungen
(1b, B, +), ESMO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-Leitlinie (2a)). [7;8;10;11] Die
Behandlung mit Lapatinib wird explizit als Therapie nach Trastuzumab-Vorbehandlung
empfohlen (S3-Leitlinie der DKG (ohne weitere Angabe, AGO-Leitlinie (1b, B, +), DGHO-
Leitlinie (ohne weitere Angabe) ESMO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-Leitlinie
(2a)), vorrangig in der Kombination aus Lapatinib und Capecitabin (AGO-Empfehlungen (1b,
B, +), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), ESMO-Leitlinie (ohne weitere Angabe)). Die
Empfehlung flr die Kombination mit Capecitabin erfolgt unabhéngig von der Vorbehandlung
mit Anthrazyklinen (S3-Leitlinie der DKG (ohne weitere Angabe), AGO-Empfehlungen (1b,
B, +), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe), NCCN-Leitlinie (2a)), [7-11]

Anthrazykline sind unbestritten effektive Medikamente fir die Behandlung von Patienten mit
Mammakarzinom. In der zulassungsrelevanten Studie fir die Erstlinientherapie mit
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Trastuzumab Roche hat sich die kombinierte Therapie mit Anthrazyklinen und Trastuzumab
Roche gegenuber der alleinigen Therapie mit Anthrazyklinen als signifikant wirksamer
erwiesen: Das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben wurden mit
Trastuzumab Roche signifikant verlangert. [46] In diesem Zusammenhang ist von
besonderem Interesse, dass dies auch in der Kohorte von Patienten galt, die zuvor kein
Anthrazyklin  erhalten hatten. Diese Kohorte machte immerhin 60 % der
Gesamtstudienpopulation aus. Das hei8t, eine Anthrazyklintherapie ohne Anti-HER2-
Komponente ist weniger wirksam als die Therapie mit Trastuzumab Roche und Anthrazyklin.
Allerdings trat unter der Kombination auch bei 27 % der Patienten ein kardiales Ereignis auf.
Wie zuvor dargelegt verbietet sich daher die Kombination aufgrund der Uberlappenden
kardialen Toxizitat. Der Nutzen einer gegen HER2 gerichteten Therapie fiir Patienten, die
zuvor kein Anthrazyklin erhalten haben, ist aber eindeutig. [46]

Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom profitieren von einer zielgerichteten
Therapie gegen HER2. Dies wurde mittels mehrerer grofRer, im Ergebnis konsistenter,
randomisierter Studien und Metaanalysen auf hochstem Evidenzniveau gezeigt. [25-56]

Daten aus anderen randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Anthrazyklinen bei Patienten
mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs, die eine mindestens &dquivalente
Wirksamkeit im Vergleich mit einer Anti-HER2-basierten Therapie im Anwendungsgebiet
zeigen warden, liegen nicht vor. [46]

Roche hat eine Studiensynopse entwickelt um den beauflagten direkten Vergleich von T-
DM1 gegeniiber Anthrazyklinen zu untersuchen. Zu dieser Studiensynopse hat Roche ein
Beratungsgesprdéch ~ mit  dem  Paul-Ehrlich-Institut ~ (PEI)  durchgefihrt  (PEI
Beratungsprotokoll). [73]

Die Tatsache, dass die beiden Subgruppen in der EMILIA Studie sich hinsichtlich outcome
nicht unterscheiden, bestatigt fur das PEI, dass Patienten ohne Anthrazyklin-Vorbehandlung
in der (Neo-)Adjuvanz genauso gut von T-DM1 profitieren wie die Patienten mit
Anthrazyklinvorbehandlung in der (Neo-)Adjuvanz.

Aus Sicht des PEI bleibt jedoch die Frage unbeantwortet, ob eine zwischengeschaltete
Anthrazyklintherapie im metastasierten Setting (mit anschliefender Trastuzumab Emtansin
Behandlung) besser ist als eine Sequenz, in der grundsatzlich kein Anthrazyklin gegeben
wird.

Da eine starke Evidenz dafur vorliegt, dass Patientinnen von einer gegen HER2 gerichteten
Therapie profitieren wirden, kann der Vergleich im metastasierten Setting der beiden
Optionen T-DM1 und Anthrazykline in dieser Situation jedoch nur in einer Studie erfolgen,
deren primarer Endpunkt progressionsfreies Uberleben und in der ein Crossover der Patienten
zu T-DM1 ausdrucklich vorgesehen sei. Eine friihzeitige Futility Analyse sollte im Protokoll
beschrieben werden fur den Fall mangelnder Wirksamkeit der Anthrazykline. Einen direkten
Vergleich der beiden Optionen T-DM1 und Anthrazykline mit dem priméaren Endpunkt
Gesamtuberleben sieht das PEI als nicht genehmigungsféhig an.
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Somit konnte keine Studie mit der vom G-BA gewiinschten ZVT Anthrazykline durchgefihrt
werden, die einen Zusatznutzen in der Dimension Mortalitat zeigen konnte.

Selbst mit PFS als Endpunkt und erlaubtem cross-over erachtet das PEI die Durchfiihrbarkeit
einer solchen Studie aus den oben genannten Griinden als schwierig. Das Beratungsprotokoll
des PEI macht ebenfalls den zeitkritischen Aspekt deutlich.

Stellt man diesen zeitkritischen Aspekt in den Kontext der Fachinformation fur Trastuzumab
Roche und der Fachinformation fiir z.B. Doxorubicin ist festzustellen: ,,Da die Halbwertszeit
von Trastuzumab 28-38 Tage betrédgt, kann sich Trastuzumab nach Absetzen der Behandlung
noch bis zu 27 Wochen im Kreislauf befinden. Patienten, die nach Absetzen von Herceptin
Anthrazykline erhalten sind wahrscheinlich einem erhohtem Risiko fur Kkardiale
Dysfunktionen ausgesetzt. Wenn maglich sollte der Arzt eine Anthrazyklin- Therapie noch
bis zu 27 Wochen nach Absetzen von Herceptin vermeiden.” Damit sind Anthrazykline in der
zweiten Therapielinie nach Progress unter Trastuzumab Roche nicht indiziert. Eine
Therapiepause von 27 Wochen ist bei einer Patientin, die bis zum Progress Trastuzumab
Roche erhalten hat und nun einer weiteren unmittelbar anschlieenden Therapie bedarf, nicht
maoglich.

Dies spricht gegen die undifferenzierte Ubertragung der Bedeutung der Anthrazyklintherapie
auf Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs durch den G-BA. [4] Die breiten Zulassungen
fir Doxorubicin und Epirubicin als Mono- oder Kombinationstherapie beim metastasierten
Brustkrebs beruhen auf Daten, die weit vor der Differenzierung zwischen HER2-negativer
und HER2-positiver Erkrankung und deren Ubernahme in die therapeutische Praxis in
gemischten Patientenkollektiven erhoben wurden.

Der Vollstdndigkeit halber sei erwahnt, dass auch nach Auffassung der externen medi-
zinischen Sachverstandigen, die an der G-BA Beratung zu Trastuzumab Emtansin teilge-
nommen hat, eine systemische Therapie von Patienten mit metastasiertem HER2-positivem
Mammakarzinom nach Progression nach einer vorangegangenen Therapie mit Trastuzumab
Roche ohne zielgerichtete Anti-HER2-Therapiekomponente nicht leitlinienkonform ist. [3]

Fazit: Nach Auffassung von Roche ist eine Therapie ohne zielgerichtete Anti-HER2-
Komponente keine adaquate ZVT fir Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom nach
Trastuzumab-Vorbehandlung. Fir Roche stellt die Kombination Lapatinib und Capecitabin,
unabhangig von einer vorangegangenen Anthrazyklin-Behandlung, die adadquate ZVT fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit HER2-positivem, metastasiertem Brustkrebs dar, die
eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben. [3]

c) Patientenindividuell bestimmte Therapie unter Berlcksichtigung der ent-
sprechenden Zulassungen der eingesetzten Wirkstoffe als ZVT fur Patientinnen
mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs nach vorangegangener Therapie
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mit Taxanen und Trastuzumab, die nicht fur eine Anthrazyklin-Therapie in
Frage kommen:

Fur Patientinnen mit HER2-positivem, metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener
Therapie mit Trastuzumab und Taxan die aufgrund von Kontraindikation gegen Anthra-
zykline nicht flr eine anthrazyklinhaltige Therapie in Frage kommen, hat der G-BA als ZVT
eine patientenindividuell bestimmte Therapie unter Berlcksichtigung der entsprechenden
Zulassungen der eingesetzten Wirkstoffe definiert. Mit Trastuzumab sowie anderen zuge-
lassenen Arzneimitteln, die nicht gegen HER2 gerichtet sind, stinden daflr grundsatzlich
zugelassene Therapien zur Verfugung.

Zunéchst stellt Roche das vom G-BA angewandte Differenzierungsmerkmal ,,Anthrazyklin-
Vorbehandlung® fir die palliative Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms grund-
séatzlich in Frage. Damit werden keine distinkten klinischen Patientengruppen unterschieden.
Die Entscheidung gegen eine Anthrazyklintherapie beruht nicht notwendigerweise auf dem
Vorliegen von Kontraindikationen gegen Anthrazykline. Eine Anthrazyklinvorbehandlung ist
keine Therapiedeterminante fiir die palliative systemische Therapie des HER2-positiven
Mammakarzinoms.

Wie bereits ausfihrlich in b) begrundet stellt eine nicht gegen HER2-gerichtete Therapie nach
Auffassung von Roche nicht die addquate ZVT fir Patienten nach Vorbehandlung mit
Trastuzumab und Taxan dar. Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom profitieren von
einer zielgerichteten Therapie gegen HER2. Dies konnte in mehreren grof3en, im Ergebnis
konsistenten, randomisierten Studien und Metaanalysen auf hdchstem Evidenzniveau gezeigt
werden. [25-56]

Fur die Monotherapie mit Trastuzumab Roche liegt eine Zulassung zur Behandlung von
Patienten vor, die mindestens zwei Chemotherapieregime gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben. Die Vortherapien dieser Patienten umfassten jedoch keine Anti-
HER2-Therapien [14;20] Patienten, die nach einer Therapie mit Trastuzumab und Taxan
progredient sind, wirden in der Praxis eher keine Trastuzumab-Monotherapie erhalten
sondern mit einer Kombination aus Anti-HER2- und Chemotherapie behandelt werden. [65]
Dies spiegelt die Empfehlungen der Leitlinien wider [7;8;11] Sowohl DGHO als auch ESMO
beschreiben in ihren Erléduterungen zur Anti-HER2-Therapie nach Trastuzumab-
Vorbehandlung nur Anti-HER2-basierte Kombinationen [[8;9]. Das NCCN empfiehlt das in
den USA bereits zugelassene Trastuzumab Emtansin oder Anti-HER2-basierte
Kombinationen (2a). [11] Die AGO empfiehlt nach Trastuzumab-Vorbehandlung zwar neben
sechs anti-HER2-basierten Kombinationen die Trastuzumab-Monotherapie (2b, B, +/-),
jedoch auf Basis eines geringeren Evidenzniveaus nur fur Einzelfalle und mit geringerem
Empfehlungsgrad als die in der Empfehlung erstgenannte Kombination Lapatinib und
Capecitabin (1b, B, +). [7] Die Empfehlung fir die Kombination Lapatinib und Capecitabin
erfolgt unabhéngig von der Vorbehandlung mit Anthrazyklinen (S3-Leitlinie der DKG (ohne
weitere Angabe), AGO-Empfehlungen (1b, B, +), DGHO-Leitlinie (ohne weitere Angabe),
NCCN-Leitlinie (2a)) [7;9-11].
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Nach Auffassung von Roche sind Arzneimittel, die keine zielgerichtete Therapie gegen HER?2
darstellen, keine adaquate ZVT fiur Patienten mit metastasiertem HER2-positivem Mamma-
karzinom nach vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und Taxan. Dies gilt unabhdngig
von einer Anthrazyklinvortherapie und, wenn Patienten nicht mit Anthrazyklinen vorbe-
handelt waren, unabhé&ngig davon, ob Kontraindikationen gegen Anthrazykline vorliegen.
Aufgrund der fehlenden Evidenz nach Trastuzumab-Vorbehandlung, der eingeschrénkten
Empfehlung in den Leitlinien und der geringen Akzeptanz in der praktischen Anwendung
bildet auch die Monotherapie mit Trastuzumab keine adaquate ZVT fiir Patienten mit meta-
stasiertem HERZ2-positivem Mammakarzinom nach vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und Taxan, die nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt wurden und nicht far
eine Anthrazyklin-Therapie in Frage kommen. Nach dem Verstéandnis von Roche ist auch fur
diese Patienten im Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin die Kombination Lapatinib
und Capecitabin als ZVT anzusehen.

Abweichung von der durch den G-BA bestimmten ZVT — Zusammenfassung

Der G-BA vertritt die Position, dass fiir das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin
(T-DM1) vier getrennt zu betrachtende Teilpopulationen mit jeweils unterschiedlicher ZVT
zu bertcksichtigen sind.

Aus der Sicht von Roche handelt es sich bei den Patienten im Anwendungsgebiet von
Trastuzumab Emtansin (Patienten mit HER2-positivem inoperablem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom und Progression nach vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und Taxan) um eine nach klinischen Kriterien einheitlich zu betrachtende
Population, fir die, entsprechend der Kriterien des G-BA zur Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie nach Verfahrensordnung, insgesamt die Kombination Lapatinib und
Capecitabin als ZVT fir Trastuzumab Emtansin heranzuziehen ist. Die Kombination
Lapatinib und Capecitabin ist nach Ansicht von Roche auch fiir die vom G-BA definierten
vier Teilpopulationen als jeweilige ZVT flr Trastuzumab Emtansin anzuwenden.

Im Folgenden werden daher in Modul 3 und Modul 4 zwei Positionen — Roche-Position und
G-BA-Position — unterschieden und gesondert dargestelit.

Entsprechend der Roche Position werden alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Trastuzumab Emtansin d.h. alle erwachsenen Patienten mit HER2-positivem, inoperablem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs und vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan, die eine vorherige Behandlung gegen die lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten haben oder ein Rezidiv wéhrend oder
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt haben,
als einheitliche Gesamtpopulation betrachtet. Fiir den Vergleich mit Trastuzumab Emtansin
wird in dieser Population die Kombination Lapatinib und Capecitabin als ZVT herangezogen.

Der G-BA-Position wird insofern Rechnung getragen, als zwei, sich nach Anthrazyklin-
vorbehandlung unterscheidende, Teilpopulationen der Gesamtpopulation betrachtet werden:
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Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs die eine vorangegangene
Therapie mit Trastuzumab, Taxan und Anthrazyklin erhalten haben,

Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs die eine vorangegangene
Therapie mit Trastuzumab und Taxan, jedoch ohne Anthrazyklin erhalten haben.

Wie zuvor beschrieben, befinden sich Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs nach Progression auf ihre Primértherapie aus Strahlentherapie
und systemischer Therapie mit Trastuzumab und Taxan in einer vergleichbaren palliativen
Therapiesituation wie Patienten mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom. [12]
Sie werden daher je nach Vorbehandlung in Teilpopulation 1 oder 2 bericksichtigt.

Da die Entscheidung gegen eine Anthrazyklintherapie haufig aufgrund einer bewussten
Risikoabwégung und nicht aufgrund von Kontraindikationen gegen Anthrazykline erfolgt,
wird ferner keine Unterscheidung von Patienten ohne Anthrazyklinvorbehandlung nach
Kontraindikationen gegen Anthrazykline vorgenommen.
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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.

Zur Bestimmung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde eine orientierende Recherche
nach medizinischen Leitlinien durchgefuhrt. Die nachfolgend beschriebene Informations-
beschaffung erfolgte im August 2012 im Zuge der Vorbereitung des Antrags auf eine
Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV durch den G-BA. Nach Aktualisierungen der Leitlinien
wurde danach bis zum Zeitpunkt der Einreichung beim G-BA gesucht.

Fragestellung

Fur welche medikamenttsen und nicht-medikamentdse Therapien liegen aus nationalen oder
internationalen Leitlinien die stirksten Empfehlungen fir die Therapie von Patienten mit
HER?2 positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom,
die eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben vor?
Zur Sicherstellung der Aktualitat der Leitlinien hinsichtlich des Stands des medizinischen
Wissens und der Entwicklung der therapeutischen Optionen erfolgte eine Limitierung der
Suche auf die zuriickliegenden 5 vollstandigen Kalenderjahre, d.h. auf den Zeitraum ab 2007.

Quellen
Die Quellen fir die Leitliniensuche sind in Tabelle 3-2 beschrieben.

Tabelle 3-2: Quellen der Leitliniensuche

Ziel Ziel ist die Ermittlung von Leitlinien zur Behandlung des HER2-positiven
inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms, bei
Patienten die eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan
erhalten haben

Internetseiten und Leitliniendatenbanken:
Datenbanken AWMEF (http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html)
Zeitraum: ab 2007 G-I-N (Guidelines International Network) (http://www.g-i-

n.net/library/international-guidelines-library)

NGC (National Guideline Clearinghouse) (www.guidelines.gov)

NHS Evidence (http://www2.evidence.nhs.uk/search-and-browse)
Literaturdatenbanken:

MEDLINE

Fachspezifische Internetseiten:

American Society of Clinical Oncology (ASCO): http://www.asco.0rg
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.: http://www.ago-online.de
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e.V.: http://www.dgho.de
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.: http://www.krebsgesellschaft.de

European Society for Medical Oncology (ESMO): http://www.esmo.org
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Die Suche erfolgte primér in Leitliniendatenbanken. Die Suchkriterien wurden auf die
jeweiligen Suchoberflachen der Datenbanken und Internetseiten angepasst. Einzelne Begriffe
(z.B. , Leitlinie, ,,guideline®, ,,guidance*, ,,Brustkrebs®, ,,breast cancer®, ,,Mammakarzinom*,
»mamma carcinoma*) oder nach Mdglichkeit entsprechende MeSH-Terms, wurden in das
Suchfeld ,,mit allen Wortern* eingegeben. Wenn moglich, wurde in den Suchoberflédchen die
Einschrankung ,,im Titel / im Abstract verwendet. Auf einigen Seiten war die Suche ex ante
auf Leitlinien eingeschrankt. Fehlten entsprechende Suchmasken, wurde entweder mittels
einfacher Keyword-Suche oder per Hand gesucht. Als Suchoberflache fir Medline wurde
PubMed verwendet.

Ein- und Ausschlusskriterien, Suchbegriffe

Als Basis der Recherche wurden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, um ein syste-
matisches VVorgehen bei Suche und Selektion der Leitlinien zu gewéhrleisten Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Ein- und Ausschlusskriterien

Kriterium Beschreibung

Indikation [E1] Therapie von Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die eine vorangegangene Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben.

Therapie [E2] Medikamentdse oder nicht-medikamentdse Therapie.
Sprache [E3] Englisch oder Deutsch.
Publikationsjahr [E4] Ab 2007 bis 2012.

Ausschlusskriterien [A] [A1] bis [A4]: Verletzung der Einschlusskriterien [E1] bis [E4]
[A5]: (Mehrfach)Publikation ohne relevante (Zusatz)Informationen

Folgende Suchbegriffe wurden bei den Recherchen verwendet:

Deutsch:

#1 Brustkrebs

#2 Mammakarzinom
Englisch:

#3 Breast Cancer

#4 Mamma Carcinoma

Je nach Mdglichkeit der einzelnen Suchoberflache wurde eine Eingrenzung bzgl. Sprache
(englisch oder deutsch) und Publikationsjahr (ab 2007) vorgenommen (Siehe auch
Einschrankungen beschrieben in Fulnote der Tabelle).
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Auf den Webseiten der Fachgesellschaften wurde die entsprechende Seite zur Suche nach
Leitlinien / Guidelines aufgerufen und die Begriffe ,,Brustkrebs® oder ,,Mammakarzinom*
(bzw. ihr englisches Pendant) als Suchbegriff eingegeben.

Selektion relevanter Leitlinien

Fur jeden Suchlauf wurde die Anzahl Treffer pro durchsuchter Seite dokumentiert (Tabelle
3-4). Die Treffer wurden jeweils unmittelbar hinsichtlich relevanter Leitlinien gemaR der
definierten Ein- und Ausschlusskriterien durchgesehen. Das Aussortieren von Duplikaten
erfolgte per Hand.

Auswertung der Leitlinien

Nach diesem Screening auf Basis von Titel bzw. Abstract wurden die verbleibenden Leit-
linien der unterschiedlichen Institutionen im Volltext gesichtet. Auf Grundlage dessen wurden
die Therapien herausgearbeitet, die in den Leitlinien am hé&ufigsten und mit der hdchsten
Empfehlungsstarke empfohlen werden.

Die in der nachfolgenden Tabelle flr die jeweilige Recherche angegebene Anzahl von
Treffern (,,Ausgewertet Volltexte®) ist nicht um Doppelzdhlungen bereinigt. Einzelne
Leitlinien kdnnen bei unterschiedlichen Recherchen identifiziert worden sein. Im Verlauf der
Selektion wurden diese doppelt erfassten Quellen bereinigt.

Ergebnisse der Recherche: Trefferanzahl und ausgewertete Leitlinien

Tabelle 3-4: Ergebnisse der Suchen vom 28-29.08.2012

Datenbank / Internetseite Suchbegriffe (# siehe oben) Anzahl Ausgewertete
Treffer bei | Volltexte
elektron.

Suche
Leitliniendatenbanken
AWMF # 21
(http://www.awmf.org/leitlin 49 30 1[10]
ien/leitlinien-suche.html)
G-I-N (Guidelines
International Network) % *
(http://www.g-i- z; O%R#Zz 25 3[10;61;62]"°
n.net/library/international-
guidelines-library)®
NGC (National Guideline #3 23 2 [61:62]°
Clearinghouse) #4 0
(www.guidelines.gov)® 0
NHS Evidence #3 418 2[61:62]°
(http://www2.evidence.nhs.u 0
k/search-and-browse) #4 5
Literaturdatenbanken:
MEDLINE® Siehe untenstehender Suchstring 112 5 [60-62;74;75]°
(http://www.ncbi.nlm.nih.go
v/pubmed)
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Datenbank / Internetseite Suchbegriffe (# siehe oben) Anzahl Ausgewertete
Treffer bei | Volltexte
elektron.

Suche

Fachspezifische Internetseiten:
Arbeitsgemeinschaft Einschrankung auf Leitlinien der 27 5[57;76-79]
Gynékologische Onkologie Kommission ,,Mamma* entsprechend
(AGO): http://www.ago- der Suchmaske der Seite
online.de
American Society of Einschrankung auf ,,practice and 1:8 0
Clinical Oncology (ASCO): | guidelines®, danach auf ,,guidelines* 2:10
http://www.asco.0rg gem. Suchmaske der Seite 3:2

1. Clinical tools and resources / breast

cancer / guideline articles

2. Clinical practice guidelines/Breast

cancer

3. Clinical evidence review
Deutsche Gesellschaft fur Suche unter dem Menupunkt Onko- 2 11[59]
Hématologie und Onkologie | pedia Leitlinien gem. Suchmaske der
(DGHO): Seite (http://www.dgho-
http://www.dgho.de onkopedia.de/onkopedia/leitlinien)/Soli

de Tumoren/ Mammakarzinom der

Frau und Mammakarzinom des

Mannes
Deutsche Krebsgesellschaft | Suche unter dem Meniipunkt ,,Leit- 1 1[10]
(DKG): linien / Evidenzbasierte Leitlinien*
http://www.krebsgesellschaf | gem. Suchmaske der Seite;
t.de Einschrankung auf ,,Mammakarzinom*
European Society for Suche nach 3 2 [74;75]
Medical Oncology »education&research / ESMO clinical
(ESMO) : pratice guidelines / breast cancer” gem.
http://www.esmo.org/ Suchmaske der Seite, Einschréankung

bei Index auf ,,Breast Cancer*

eingeschrankt.

nicht néher ausgefuhrt.

a: Fur die Suche bei Guidelines International Network wurde zusatzlich der Sprache auf Englisch und Deutsch
b: [NICE 2009a+b] wurde schon in der deutschen S3 Leitlinie [DKG 2012] berticksichtigt und wird deshalb

c: Fir die Suche beim National Guideline Clearinghouse wurden folgende Einschrankungen getatigt:
- Publication year: 2007+2008+2009+2010+2011+2012

- Guideline Category: Assessment of Therapeutic Effectiveness, Evaluation, Management, Technology
Assessment, Treatment

- Clinical Specialty: Oncology

- Indexing Keywords: Treatment or Intervention; Disease or Condition
d: Fir die Suche in Pubmed (Medline) wurde folgender Suchstring verwendet und folgende Einschrankungen
verwendet:

- breast cancer[MeSH Terms] OR carcinomas, human mammary[MeSH Terms]: 194.717 Treffer
es wurde zusatzlich eingeschrankt auf:

- humans: 186.356 Treffer

- English and German:165.632 Treffer

- practice guideline and guideline: 312 Treffer

- published from 2007-2012:112 Treffer
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Die Suche erfolgte am 28. und 29.08.2012. Nach aktualisierten Versionen der einbezogenen
Leitlinien wurde bis zur G-BA Beratung gezielt monatlich gesucht. Identifiziert wurden eine
aktualisierte Version der ESMO und der NCCN Guideline: [8;60]

Folgende Leitlinien wurden in die Auswertung der Empfehlungen einbezogen:

[Aebi 2011]. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up.

[AGO 2012a]. Zielgerichtete Substanzen. 2012.1D.

[AGO 2012b]. Endokrine Therapie des metastasierten Mammakarzinoms. 2012.1D.
[AGO 2012c]. Neoadjuvante (primére) systemische Therapie

[AGO 2012d]. Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom. 2012.1D.
[AGO 2012e]. Loko-regionares Rezidiv. 2012.1D

[Cardoso 2012]. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.

[DGHO 2011]. Mammakarzinom der Frau Leitlinie.

[DKG 2012]. Interdisziplindre S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms.

[NCCN 2012]. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology - Breast Cancer,
Version 3.2012.

Seit der G-BA Beratung wurden folgende einbezogene Therapieleitlinien aktualisiert:

[AGO 2013a] Chemotherapie mit oder ohne zielgerichtete Substanzen beim
metastasierten Mammakarzinom. 2013.1D

[AGO 2013b] Endokrine und zielgerichtete Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms. 2013.1D

[AGO 2013c] Neoadjuvante (Primére) systemische Therapie Version 2013. 1D
[AGO 2013d] Loko-regionares Rezidiv Version 2013. 1D
[DGHO 2013]. Mammakarzinom der Frau Leitlinie. 2013

[NCCN 2013]. Clinical Practice Guidelines in Oncology - Breast Cancer, Version
3.2013.

[Senkus 2013]. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. 2013

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 33 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

Inhaltliche Zusammenfassung
Nationale S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft

In der S3-Leitlinie werden die evidenzbasierten Kernaussagen hinsichtlich der Evidenzstarke
(in Anlehnung an die Oxford-Kriterien ,,héchstes Niveau* von ,,1* bis zu ,niedrigstem
Niveau“ von ,,5) und Empfehlungen zusétzlich mit dem Grad (,,A* oder ,sollte®, ,,B“ oder
,soll“, .0 oder ,kann“) ausgewiesen. Empfehlungen, fiir die eine Uberarbeitung auf Basis
von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als solche mit ,,GCP*
ausgewiesen. Der Empfehlungsgrad erschlie3t sich bei GCP aus dem Text. [10]

Nach der deutschen S3-Leitlinie ist bei Patienten mit primarem, lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs die Strahlentherapie Teil des Behandlungskonzepts der Primértherapie. [10]Ein
Wiederauftreten des Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen
Thoraxwand inklusive der dartiber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla,
der Supra- und Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefélle wird als
lokales bzw. lokoregionéres Rezidiv definiert, das in ca. 30 % mit palliativer Zielsetzung
therapiert wird. Resektabilitdt und HER2-Status werden als prognostische Faktoren fur das
lokoregiondre Rezidiv benannt. Bei Inoperabilitdt wird eine Empfehlung zur palliativen
Radiotherapie ausgesprochen:

»Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie zur Symptom-
kontrolle sinnvoll sein. (GCP)* [10]

Zusétzlich wird ausgefiihrt: ,,Bei Inoperabilitat kdnnen Radiotherapie als auch systemische
Hormon- und Chemotherapien jeweils als alleinige Malinahme oder auch in Kombination ein-
gesetzt werden. [10] Fur den Fall der Vorbestrahlung wird der Charakter der Strahlentherapie
als rein lokale Therapiemalinahme betont: ,,Im zuvor bestrahlten Gebiet kann eine niedriger
dosierte Re-Bestrahlung mit simultaner Oberflachenhyperthermie zu einer besseren lokalen
Tumorkontrolle als eine Re-Bestrahlung allein fiinren. Die Uberlebensraten werden nicht
verbessert.” [10]

Nach den Autoren der S3 Leitlinie verlangern ,,(b)ei Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom, die HER2/neu uberexprimieren, (...) Anti-HER2/neu-Substanzen
(Trastuzumab und Lapatinib) sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit einer
Chemotherapie die Uberlebenszeit.“ Sie filhren weiter aus: , Kombinationen mit Anthra-
zyklinen und anderen potenziell kardiotoxischen Substanzen sollten vermieden werden, da
hierzu noch nicht ausreichende Erfahrungen vorliegen.” Eine Empfehlung fur eine ziel-
gerichtete Therapie gegen HER2 wird fiir das metastasierte HER2-positive Mammakarzinom
im Allgemeinen und nach Progression unter Trastuzumab-Therapie ausgesprochen:

»Eine Indikationsstellung fir Anti-HER2-Wirkstoffe ergibt sich bei HER2-lberexpri-
mierenden Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie oder nach Remissions-
induktion als Monotherapie oder nach Vorbehandlung mit Taxanen bzw. Anthra-
zyklinen mit einem nicht kreuzresistenten Chemotherapeutikum.” (GCP) [10]
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,»Bel einer Progression unter einer Trastuzumab-Therapie sollte eine Folgetherapie
weiterhin eine Anti-HER2-gerichtete Therapie enthalten (LoE 2b).* [10]
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Abbildung 3-1: Therapie beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom [10]

Bedeutsam hinsichtlich der moglichen Vergleichstherapien zu Trastuzumab Emtansin ist
folgende Aussage zu Lapatinib: ,,Lapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mammakarzinomen, die bereits zuvor mit Trastuzumab (+
Chemotherapie) behandelt worden waren. (Geyer, CE et al. 2007).“ [10] Die Behandlung mit
Capecitabin plus Lapatinib wird flr das metastasierte HER2-positive Mammakarzinom nach
rascher Progression unter adjuvanter Therapie mit Trastuzumab bzw. palliativer Therapie mit
Trastuzumab und Chemotherapie (Taxane und andere), empfohlen (Abbildung 3-1). [10]

Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie primarer und metastasierter
Mammakarzinome der AGO (Version 2013.1D)

Die AGO spezifiziert ihre Empfehlungen in der Regel mit drei Kennzahlen: Angaben zum
Evidenzlevel (hdchstes Niveau von 1 bis niedrigstes Niveau von 5), Oxford-Empfehlungs-
graden (héchster Empfehlungsgrad von A bis niedrigster Grad von D) sowie Empfehlungs-
graden der AGO selbst (héchster Empfehlungsgrad ++ dann absteigend +, +/- fir Einzelfalle,
- und --). [80]

Fur die Priméartherapie lokal fortgeschrittener Tumore empfiehlt die AGO neoadjuvante
systemische Therapien (bei inflammatorisches Mammakarzinom (2b, B, ++), bei inoperablem
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Mammakarzinom (1c, A, ++)) und eine Radiotherapie im Rahmen der Primaértherapie
(adjuvant nach Mastektomie bei pT3 und T4 und wenn RO-Resektion nicht erreichbar (1a, A,
++), sowie fir cN+, cT3/4a-d nach priméar systemischer Therapie (2a, A, ++)) [21;63] Fur das
lokoregiondre Rezidiv benennt die AGO den HER2 Status als préadiktiven Faktor fur
therapeutische Erwégungen (2b, B, ++). Bei unwahrscheinlicher RO0-Resektion eines
lokoregiondren Rezidivs und HER2-lUberexprimierenden Tumoren wird mit hochstem
Empfehlungsgrad eine HER2-zielgerichtete Therapie (+Chemotherapie) empfohlen (1b, A,
++). [22]

Nach den Empfehlungen der AGO ist der HER2-Status ein Kriterium, von dem die Wahl des
geeigneten Zytostatikums bei der Chemotherapie des metastasierten Brustkrebs abhangt (++).
Bei HER2-Negativitat richten sich die Empfehlungen fur geeignete Chemotherapieregime
danach, ob die Patientin mit Anthrazyklinen oder mit Anthrazyklinen und Taxanen vorbe-
handelt war. Beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom richten sich die
Empfehlungen nach Vorbehandlung mit Trastuzumab. [7]

In der aktuellen Leitlinie der AGO (2013) werden zwei zugelassene Therapiekombinationen
fiir die Erstlinientherapie des HER2-positiven Mammakarzinoms empfohlen. Die 2013 zuge-
lassene Kombination Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel erhalt die
starkste Empfehlung (LoE 1b, Oxford-Empfehlungsgrad A, AGO Empfehlungsgrad ++) Auch
der bisher geltende Erstlinienstandard Trastuzumab plus Taxan wird weiterhin empfohlen
(LoE 1b, Oxford-Empfehlungsgrad B, AGO Empfehlungsgrad +)

Nach Vorbehandlung mit Trastuzumab werden ohne Einschrankung nach ER-Status sieben
therapeutische Optionen benannt, davon drei zugelassene:

Die explizit nach Trastuzumab-Vortherapie zugelassene Kombination aus Lapatinib
und Capecitabin wird mit dem héchsten Empfehlungsgrad genannt (1b, B, +).

Wenn keine Chemotherapie moglich ist, wird die Kombination aus Trastuzumab und
Lapatinib empfohlen (1b, B, +).

Fur Einzelfalle wird eine Monotherapie mit Trastuzumab empfohlen (2b, B, +/-).

Bei Vorbehandlung mit Trastuzumab wird zudem Trastuzumab Emtansin empfohlen,
dies mit dem hochsten Empfehlungsgrad fiir diese Therapiesituation, allerdings, auf-
grund der bis dato fehlenden Zulassung, nur im Rahmen einer Studienteilnahme (1b,
A, +).[7]

Leitlinie der DGHO zum Mammakarzinom der Frau

In der Leitlinie der DGHO werden Empfehlungen ohne Angabe von Evidenz- und
Empfehlungsstarke ausgesprochen. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren wird eine primére
systemische Therapie als Teil eines multimodalen Behandlungskonzepts mit Operation,
Bestrahlung sowie medikamentéser Tumortherapie als Primérbehandlung empfohlen. Auf die
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Therapie inoperabler und / oder vorbestrahlter lokoregiondrer Rezidive geht die Leitlinie nicht
ein. [9]

Bei Fernmetastasen ist nach der Leitlinie der DGHO der HER2-Status therapiedeter-
minierend. HER2-positive Patienten sollen, gegebenenfalls in Kombination mit einer Chemo-
therapie, eine Anti-HER2-Therapie erhalten. Wegen eines erhohten Kardiomyopathie-Risikos
soll Trastuzumab jedoch nicht simultan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden. Lapatinib wird
in Kombination mit Capecitabin als wirksam bei mit Trastuzumab vorbehandelten Patienten
beschrieben. Die Kombination aus Lapatinib und Trastuzumab nach Trastuzumab-
Vorbehandlung wird als wirksamer als eine Lapatinib-Monotherapie charakterisiert. [9]

Bisphosphonate
X ossar
lokoregionir l Fernmetastasen l metastastasiert oder
RANKL Antikérper
akute
Bedrohung
von Qs HER2 positiv |
anti HER2
Therapie
5 h J . ggfs. in
peration Kombination mit
" oder oder
Strahlentherapie
und gaf.
medikamentdse endokrineTherapie Chemotherapie
Therapie

Abbildung 3-2: Algorithmus fur die Therapie im Rezidiv und bei Fernmetastasierung laut der
DGHO Leitlinie [9]

ESMO Leitlinien

Die Leitlinien der ESMO benennen fir einen Teil der Empfehlungen Evidenzniveau (von |
fiir die hochste bis V fir die niedrigste Stufe) und Empfehlungsgrad (A fir die héchste bis E
fiir die niedrigste Stérke).

Fur Patienten mit primdr inoperablem Tumor wird eine multimodale Therapie mit priméar
systemischer Therapie, Operation (wenn mdoglich) und Strahlentherapie als Primartherapie
empfohlen. [64] Fir Patienten mit lokoregionarem Rezidiv, fir die eine lokale Therapie mit
kurativer Intention nicht mehr moglich ist (z.B. Inoperabilitdt, Vorbestrahlung), ist die
systemische Therapie Hauptsdule der Therapie. Diese richtet sich nach der Tumorbiologie,
vorheriger systemischer Therapie und der Dauer des krankheitsfreien Intervalls, Komorbidiat
und Praferenzen der Patienten. [8]
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Die Therapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms wird in den Leitlinien der
ESMO nach dem HER2-Status determiniert. Eine Anti-HER2-Therapie soll in Kombination
mit Chemotherapie, endokriner Therapie oder alleine allen Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem Mammakarzinom angeboten werden, die keine Kontraindikationen haben (I,
A). Auch nach Progression soll die Folgetherapie HER2-gerichtet sein. Sowohl Lapatinib als
auch Trastuzumab werden als Option nach Progression beschrieben. [8]

NCCN Leitlinie Brustkrebs

Die Empfehlungen in den Leitlinien der NCCN werden mithilfe von vier Kategorien (1A; 2A;
2B; 3) Klassifiziert, die kombiniert sowohl Evidenzstarke als auch AusmaR des Konsenses der
Experten wiedergeben. Fir die folgenden Empfehlungen gilt die zweithdchste Kategorie 2A.

Fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom wird eine multimodale Therapie
mit primar systemischer Therapie, Operation (wenn moglich) und Strahlentherapie als
Primartherapie empfohlen. Bei einem lokoregiondren Rezidiv wird unabhangig von der
Resektabilitat empfohlen eine systemische Therapie zu erwdgen, die sich wie die Therapie der
metastasierten Erkrankung nach dem HER2-Status ausrichtet. Die Radiotherapie wird
empfohlen, wenn nach vorangegangener Bestrahlung noch méglich.

Patienten mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom sollen eine zielgerichtete
Anti-HER2-Therapie erhalten. Die Leitlinie warnt ausdricklich vor der erhdhten Kardio-
toxizitat einer Kombination von Trastuzumab mit Anthrazyklinen und empfiehlt diese
Kombination nicht. Nach Progression unter Trastuzumab soll nach der NCCN Leitlinie
weiterhin eine anti-HER2 Therapie d.h. als bevorzugte Option Trastuzumab Emtansin oder
Trastuzumab- bzw. Lapatinib-basierte Kombinationstherapien gegeben werden. Die Kombi-
nation Lapatinib und Capecitabin sowie die neu zugelassene Kombination aus Lapatinib und
Trastuzumab werden nach vorangegangener Therapie mit Trastuzumab empfohlen. [11]
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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.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Unter Brustkrebs versteht man bdsartige Tumoren des Brustdrisengewebes. Diese kdnnen
von den Epithelien der Milchgadnge (duktale Karzinome) oder den Brustdriisenldppchen
(lobuldre Karzinome) ausgehen. Vorstufen werden als in-situ-Karzinome bezeichnet (duktales
Carcinoma in situ, lobuldares Carcinoma in situ). Bei diesen sind die malignen Zellen noch
nicht Uber die Basalmembran hinaus in angrenzendes Gewebe eingedrungen. Beim invasiven
Mammakarzinom haben die Tumorzellen die Basalmembran zerstért und sich in das um-
gebende Gewebe ausgebreitet. Das invasiv duktale Karzinom ist mit 65 - 80 % der haufigste
Typ des invasiven Mammakarzinoms, gefolgt vom invasiv lobuldren Karzinom und anderen
Subtypen. [1;2]

Brustkrebs ist eine Erkrankung, die fast ausschlieBlich Frauen betrifft. Der Anteil von
Méannern an den registrierten Neuerkrankungsfallen liegt unter 1%. [3] Mit 72.000
Neuerkrankungen jéhrlich ist Brustkrebs die mit Abstand haufigste Krebsneuerkrankung der
Frau. Trotz der intensiven Bemuhungen und verbesserten Optionen der Friherkennung und
der therapeutischen Fortschritte in der Behandlung von Patientinnen in frihen und in
fortgeschrittenen Stadien, ist der Brustkrebs zugleich die haufigste Krebstodesursache bei
Frauen. [4;5] Auf Basis der aktuellen Zahlen erkrankt etwa eine von acht Frauen im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs. [5]

Das Brustkrebsrisiko nimmt mit hoherem Alter zu. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
liegt bei 65 Jahren. Jede vierte betroffene Frau ist bei der Diagnosestellung jlinger als 55
Jahre. [5] Wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms sind
sogenannte reproduktive Faktoren wie z.B. eine friihe Menarche, eine spate Menopause, eine
geringe Geburtenzahl oder ein hoheres Alter bei der ersten Geburt. Auch eine Hormonersatz-
therapie in der Postmenopause ist mit einem hoheren Risiko assoziiert. Erfolgte z.B. aufgrund
eines Morbus Hodgkin eine Thoraxwandbestrahlung, ist das Risiko einer solchen Patientin
deutlich erhoht. Aber auch sogenannte Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht, fettreiche
Ern&hrung, verminderte korperliche Aktivitdt, Rauchen und Alkoholkonsum gelten als
Risikofaktoren. [6;7] Bei 5-10 % der erkrankten Frauen liegt eine genetische Pradisposition
vor (familidres Mammakarzinom). Hier sind u.a. die Gene BRCAL und BRCAZ2 zu nennen,
deren Mutation risikosteigernd flr die Entstehung eines Mammakarzinoms wirkt.
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Mutationstrdgerinnen haben ein stark erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom zu erkranken. [1;8-10]

Das klinische Bild der Brustkrebspatientin wird zunéchst durch die lokale Symptomatik an
der betroffenen Brust bestimmt. In fortgeschrittenen Stadien kommen Allgemeinsymptome
wie Gewichtsverlust, Erschopfung und Mudigkeit sowie Beschwerden aufgrund der Meta-
stasierung bestimmter Organe hinzu. Am h&ufigsten werden Fernmetastasen in der Lunge, der
Leber, dem Gehirn oder den Knochen gefunden. [1] Zu den metastasenbedingten Symptomen
gehéren Reizhusten und Atemnot aufgrund von Lungenmetastasen oder Pleuraerglissen. Es
konnen abdominelle Schmerzen, Ikterus, Leberinsuffizienz und Aszites auftreten. Die
Patientinnen konnen neurologische Symptome bis hin zu Lahmungen und kognitiven
Defiziten, Knochenschmerzen oder pathologische Frakturen entwickeln. In Folge einer
Knochenmarkskarzinose und einer dadurch reduzierten Bildung blutbildender Zellen kann es
zu Anémie, zu einer durch Thrombozytopenie verursachten gesteigerten Blutungsneigung und
aufgrund einer verminderten Anzahl von weil3en Blutzellen zu einer erhéhten Infektions-
neigung kommen. [1;11-17]

Die Einteilung des Mammakarzinoms in 4 Stadien erfolgt je nach GréRe des Primar-
tumors, der Ausbreitung in benachbarte oder entferntere Lymphknoten und dem Vorliegen
von Metastasen. Malgeblich dafir sind die TNM-Klassifikation (Tabelle 3-5) und die darauf
aufbauende Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (Tabelle 3-6).
Mit jedem hdheren Stadium verschlechtert sich die Prognose der Patientin. [18]
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Tabelle 3-5: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [19]

pT Primartumor

pTX | Primértumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fiir Malignitat

pTis | Carcinoma in situ

pT1l Tumordurchmesser 2 cm oder weniger

pT2 Tumordurchmesser groRer als 2 cm bis 5 cm

pT3 Tumordurchmesser gréRer als 5 cm

pT4 Tumor jeder Grosse mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut,

pN Regionale Lymphknoten

pNX | regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO keine Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, mindestens eine >0,2 cm oder / und

N1 pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(n) Metastase(n),

P nachgewiesen durch
Untersuchung des Schildwachterlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar
Metastase(n) in 4-9 axillaren Lymphknoten, mindestens eine >0,2 cm oder

pN2 Klinisch erkennbare Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare
Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateralen axillaren Lymphknoten, mindestens eine > 0,2 cm, oder in
ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten oder
Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens

pN3 einer axillaren Lymphknotenmetastase oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/der Schildwéchterlymphknoten( s), aber nicht klinisch erkennbar oder
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

pM Fernmetastasen

pMX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

pMO | keine Fernmetastasen

pM1 | Fernmetastasen
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Tabelle 3-6: UICC-Stadien fur das Mammakarzinom [19]

Stadium T-Status N-Status M-Status
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | Timic, T1 NO MO

TO, T1 mic, T1 N1 MO
Stadium 1A

T2 NO MO

T2 N1 MO
Stadium 11B

T3 NO MO

TO, Tlmic, T1, T2 N2 MO
Stadium I11A

T3 NO, N1 MO
Stadium 111B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium H1IC Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1

Neben Tumorgrolle, Anzahl und Ausmal befallener Lymphknoten und dem Vorliegen von
Fernmetastasen haben weitere Tumoreigenschaften Einfluss auf die Prognose. Sie werden im
Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung des Tumorgewebes erhoben und finden bei der
Auswahl insbesondere einer geeigneten systemischen Therapie Berucksichtigung. Dazu
gehdren obligat das Tumorgrading, das eine Aussage Uber die Differenzierung der Tumor-
zellen liefert, der Nachweis von Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER) und Progesteron (PR)
sowie der Nachweis einer Uberexpression des HER2 Rezeptors. [8;9;11;20;21]

Gerade die neueren Erkenntnisse der Molekularbiologie haben gezeigt, dass das Mamma-
karzinom keine einheitliche Krankheitsentitdt mit einheitlichen Behandlungskriterien dar-
stellt. Man versteht zunehmend, dass die klinische Heterogenitat des Mammakarzinoms mit
seiner biologischen korreliert. [22;23] Die bahnbrechenden Arbeiten von Perou und Sorlie
haben zeigen kénnen, dass es distinkte molekulare Brustkrebssubtypen gibt, die sich in ihrem
biologischen Verhalten eindeutig unterscheiden. [24;25] Diese sogenannten intrinsischen
Subtypen werden mafRgeblich tber den ER-, PR- und den HER2-Status determiniert. Dabei
zeigen die HER2-positiven Subtypen einen ungulnstigen klinischen Verlauf. [26;27] Die
Konsequenzen fir die differenzierte Therapie sind noch nicht vollstandig absehbar. Aber sie
determinieren bereits jetzt prinzipielle Therapieentscheidungen beztiglich antihormoneller und
Anti-HER2-gerichteter Therapie. [26;28]

Die Erstdiagnose Mammakarzinom wird in Deutschland bei etwa 90 % der Patientinnen in
einem Stadium gestellt, in dem eine auf Brust und Axilla begrenzte Erkrankung vorliegt.
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[1;18;29;30] Die Therapie dieser friihen Stadien strebt eine Heilung an, erfolgt also mit
kurativer Zielsetzung. Sie basiert auf der operativen Entfernung des Tumors im Gesunden, in
den meisten Fallen gefolgt von einer adjuvanten d.h. postoperativen Radiotherapie und einer
fur den spezifischen Tumortyp geeigneten adjuvanten systemischen Therapie mit Hormon-,
Chemo- oder zielgerichteter Therapie. Auch das lokal fortgeschrittene inoperable
Mammakarzinom wird in der Regel zundchst mit kurativem Behandlungsansatz therapiert.
[8;20;31] Dabei handelt es sich um ein multimodales Vorgehen. Als Standardtherapie gilt
eine neoadjuvante systemische Therapie mit nachfolgender Operation und/oder
Radiotherapie. Wenn nach der multimodalen Priméartherapie keine komplette operative
Entfernung des Tumors mdglich ist, besteht kein kurativer Therapieansatz mehr. [31-33]

Die verbesserte Friherkennung und die Fortschritte bei der systemischen Therapie des Brust-
krebses im friihen Erkrankungsstadium haben zu einer Abnahme der Brustkrebs-assoziierten
Mortalitat gefiihrt. Dennoch entwickelt mehr als ein Drittel der Patienten ein Rezidiv. [32;34]

Beim Auftreten von Fernmetastasen besteht fur die Patienten keine Aussicht mehr auf
Heilung. [8;11;28;35;36] Daran konnten auch moderne Therapieregime bisher nichts
grundsatzlich dndern, auch wenn deren Einsatz zu einer klinisch bedeutsamen Verldngerung
des Gesamtiberlebens gefiihrt hat. [37] Patientinnen mit metastasierter Erkrankung in den
USA und Europa haben ein medianes Uberleben von etwa 24 Monaten und eine 5-Jahres-
Lebenserwartung von 18 % -23%. [38;39] In Deutschland betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate laut Tumorregister Miinchen (TRM) 24,6 %. [18]

Bei positivem Hormonrezeptorstatus und einer eher blanden Symptomatik wird in der
Regel mit einer endokrinen Therapie begonnen und erst nach Ausschopfung aller endokrinen
Behandlungsmdglichkeiten auf eine  zytostatische  Therapie  umgestellt.  [8;11]
Symptomatische Patienten und Patienten mit Hormonrezeptor-negativer Erkrankung werden
zytostatisch  therapiert. Dabei wird bei geringeren Beschwerden und langsamem
Tumorwachstum eine Monotherapie einer Polychemotherapie vorgezogen. Bei ausgepragten
oder gar lebensbedrohlichen Symptomen und einem raschen Tumorwachstum erhalten die
Patienten, unter Inkaufnahme starkerer Nebenwirkungen, eine Kombinationschemotherapie.
[8;11;20;28]

Fur Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Mammakarzinom besteht der
Therapiestandard in einer zielgerichteten Therapie gegen HER2, in der Regel kombiniert mit
einer zytostatischen Therapie. [8;11;20;28] Die zuverlassige und korrekte Bestimmung des
HER2-Status ist von entscheidender Bedeutung fur die Indikationsstellung einer
zielgerichteten  Therapie gegen HER2 bei Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom. Die hdufigste Testmethode zur Bestimmung des HER2-Status ist die
Immunhistochemie (IHC), bei der die Expression des HER2-Proteins auf der Oberflache der
Tumorzellen mittels einer hochspezifischen Farbreaktion nachgewiesen wird. Die Hohe der
HER2-Expression wird semiquantitativ anhand der Intensitat der Anfarbung und des Anteils
angefarbter Zellen bestimmt und in 0 bis 3+ Kkategorisiert. Bei der in situ Hybridisierung
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(Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) oder Chromogen in situ Hybridisierung (CISH))
wird das Ausmal der HER2-Genamplifikation mittels DNA-Sonden bestimmt.

Nach der aktuellen S3-Leitlinie der DKG gilt der HER2-Status als positiv, wenn ein IHC-
Score ,,3+“ (gleichmé&Rige intensive zirkulare Membranreaktion in mehr als 30 % der
invasiven Tumorzellen) oder ein positiver FISH / CISH-Test (HER2 / CEP17-Quotient > 2,2
oder durchschnittliche HER2-Genkopienzahl > 6 pro Kern) vorliegt. [8]

Der in der aktuellen S3-Leitlinie der DKG empfohlene Testalgorithmus und die Ergebnisbe-
wertung orientieren sich an den Empfehlungen der ASCO / CAP-Leitlinien und des National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN), USA. [8;40;41]

[HG FISH/CISH
: l_l ! } 1
3+ positiv Borderline negativ
0.1+ 2t (> 30 %I} | I
FISH/CISH Zellzahl erhihan

oder Retest nder ICH

4 .

negativ positiv positiv Borderline | |negativ

— l

Tractuzumah |ee——| HERZ/CEP17
Ratin=2.0

Borderline-Kategorie: FISH: Ratio 1,622
CISH: 4-6 Gensignale

Abbildung 3-3: Aktuell empfohlener HER2-Testalgorithmus [8]

Fur den initialen Test konnen IHC oder FISH/CISH angewendet werden. [42] Eine
vorrangige Bestimmung des HER2-Status mittels IHC erlaubt die klare Unterscheidung von
Patienten mit HERZ2-positiven Tumoren (IHC 3+) und solchen mit HER2-negativer
Erkrankung (IHC 0/ 1+). IHC 2+-Tumoren (HER2-Status nicht eindeutig nach IHC) sollten
mit FISH oder CISH auf Gen-Amplifikation nachgetestet werden (,,NachFISHen) (Abbildung
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3-3). Dabei muss die Validitdt und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung durch
geeignete Qualitatssicherungsmalinahmen sichergestellt werden.

Zielpopulation

Etwa 18 - 20 % der Mammakarzinome zeigen eine Uberexpression des HER2-Rezeptors, die
aufgrund der spezifischen Tumorbiologie in einer deutlich schlechteren Prognose fiir die
Patienten resultiert. [22;41;43-46] Bei etwa einem Viertel der Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom handelt es sich um eine HER2-positive Erkrankung. [47] Gerade die
Entdeckung der intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms hat bestatigt, dass HER2-
positiver Brustkrebs eine eigenstandige Erkrankung darstellt. Das auf Chromosom 17q12
gelegene Gen erbb2 kodiert fur den humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor HERZ2.
Aus erbb2 wird unter anderem durch Genamplifikation ein Onkogen, es kommt zu einer
verstarken Expression des Rezeptors. [22;48] Durch die HER2-abhangige Aktivierung
verschiedener zelluldrer Signalwege zeigen HER2-positive Tumore eine gesteigerte
Proliferationsrate und Angiogenese, eine reduzierte Apoptoserate und ein hoheres Risiko fiir
eine systemische Metastasierung. [22;49-54] Patienten mit HER2-positiver Erkrankung sind
im Durchschnitt jinger als der durchschnittliche Brustkrebspatient oder Patienten mit HER2-
negativer Erkrankung, entwickeln hdufiger und schneller ein Rezidiv und sterben friiher als
Patienten mit HER2-negativem Mammakarzinom. [47;55;56] Sie haben ein bis zu 3,3fach
hoheres Rezidivrisiko und ihr Sterberisiko ist bis zu 6,9fach hoher als fiir Patienten mit
HER2-negativer Erkrankung. [57] Dabei wurden diese Zahlen hdufig bei Patienten aus der
Ara vor der zielgerichteten Therapie gegen HER2 erhoben. Allerdings zeigt sich selbst in der
aktuellen Auswertung des Tumorregisters Munchen von 2013 fir Patienten mit HER2-
positivem Mammakarzinom sowohl in der Gesamtbetrachtung als auch fir die metastasierte
Erkrankung ein schlechteres Gesamtiiberleben als beim HER2-negativem Mammakarzinom.
[47] Ebenso zeigen Daten des Epidemiologischen Krebsregisters des Saarlands fiir Patienten
mit HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von
24,6 % gegentber 17,6 % bei Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs. [58]

Die Expression von HER2 bietet andererseits aber auch die Moglichkeit einer zielgerichteten,
HER2-spezifischen Therapie. HERZ2-positive Tumore konnen mit einer gegen HER2
gerichteten Therapie wirksam behandelt werden, so dass sich der Verlauf der Erkrankung
positiv beeinflussen l&sst. [41;59-70]

Eine zielgerichtete Therapie gegen HER2 ist heute Standard fur die Behandlung des HER2-
positiven Mammakarzinoms. [28;61;71-77] Die zielgerichtete Therapie gegen HER2 in der
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie verbessert die Klinischen Ergebnisse und verlangert
das Gesamtiberleben von Patienten mit frihem HER2-positivem Mammakarzinom
signifikant. [72-85]

In der Erstlinientherapie des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms resultiert die
Therapie mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie in einer klinisch
relevanten, signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Das mediane
Gesamtlberleben wurde im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie mit Anthrazyklinen oder
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Taxanen signifikant verlangert. [67;69;86] Mit der im Mé&rz 2013 zugelassenen Kombination
aus Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel wurde das Sterberisiko im Vergleich zur
Standardbehandlung Trastuzumab Roche plus Docetaxel noch einmal deutlich reduziert. [87]

Patienten mit priméarem lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom werden in der klinischen
Routine unabhéngig von HER2-Status im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts
behandelt, das systemische und lokale Therapieformen wie Operation und / oder Strahlen-
therapie beinhaltet. [31;88;89] Wenn sie nach dieser multimodalen Primartherapie progredient
werden und die Tumorerkrankung als lokal fortgeschritten und inoperabel diagnostiziert wird,
liegt ein - in aller Regel vorbestrahltes - inoperables, lokoregionares Rezidiv vor, das eine
palliative systemische Therapie erfordert. [28;32;33;90]

Das metastasierte HER2-positive Mammakarzinom ist noch immer nicht dauerhaft heilbar.
Bei Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom, die bereits wahrend der adjuvanten
Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach deren Beendigung ein Rezidiv erleiden, wird
eine primére Insensitivitit gegenuber Trastuzumab Roche angenommen, die gegen eine Erst-
linientherapie mit Trastuzumab Roche spricht. [8;91-93] Ein Teil der Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem Mammakarzinom spricht nicht auf die Therapie mit Trastuzumab
Roche und Chemotherapie an. Die Mehrzahl der ansprechenden Patientinnen mit HER2-
positivem metastasiertem Mammakarzinom erleidet nach einer ersten zielgerichteten Therapie
gegen HER2 Therapie eine Progression der Erkrankung und bendtigt weitere Therapien.

Das Anwendungsgebiet fur Trastuzumab Emtansin (T-DM1) umfasst erwachsene Patienten
mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
und vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan, die eine vorherige
Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten haben
oder ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten
Behandlung entwickelt haben. [94]

Fur Roche stellen alle Patienten mit HER2-positivem inoperablem, lokal fortgeschrittenen
oder metastasiertem Mammakarzinom und Progression nach vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan die Zielpopulation fir T-DM1 dar, die sich Uber den
positiven HER2-Status definiert. Die Trastuzumab-basierte Vorbehandlung und die palliative
Zielsetzung der Therapie sind die weiteren Determinanten der Therapie.

Es besteht Konsens, dass in dieser Situation die zielgerichtete Therapie gegen HER2 die Basis
der weiteren palliativen Behandlung darstellt. [8;11;20;28;95] Daflr steht der im
Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1) genannten Zielpopulation, d.h. allen
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom und palliativer Therapieindikation nach
Progression der Erkrankung nach vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und Taxan, die
Kombination aus Lapatinib und Capecitabin zur Verfiigung.

Nach Auffassung des GBA sind fir das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin vier
Patientengruppen mit jeweils unterschiedlichen zweckmaRigen Vergleichstherapien zu unter-
scheiden:
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Fur Patientinnen mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem HER2-positivem Mamma-
karzinom (ausschlielich der Patienten mit sekundarer Operabilitdt nach neo-
adjuvanter Chemotherapie), die unter Trastuzumab und Taxan progredient sind, sei
eine Radiotherapie angezeigt.

Fur Patientinnen mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom mit Progress
unter Trastuzumab und Taxan, die mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind, sei eine
Kombinationstherapie mit Lapatinib und Capecitabin indiziert.

Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom und Progress unter Trastuzumab
und Taxan, die nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind, seien mit Anthrazyklinen
zu behandeln.

Patientinnen mit metastasiertem HERZ2-positivem Mammakarzinom und Progress
unter Trastuzumab und Taxan, die nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind und
einer Kontraindikation fur eine Anthrazyklinbehandlung, kdnnten mit patienten-
individuell bestimmter Therapie wie z.B. Trastuzumab als Monotherapie oder anderen
nicht HER2-gerichteten Therapien behandelt werden.

Eine Aufteilung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-
DM1) in Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metasta-
siertem Mammakarzinom in differenziert zu behandelnde Teilpopulationen bildet nach
Auffassung von Roche keine nach dem Stand der aktuellen medizinischen Erkenntnis in der
Klinischen Realitét existierenden Teilpopulationen ab.

Progredientes, vorbehandeltes lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom: Klinisch
unterscheiden  sich  Patienten mit HER2-positivem inoperablem, lokal
fortgeschrittenem  Mammakarzinom  und  HER2-positivem  metastasiertem
Mammakarzinom nicht. Bei einer Progression von Patienten mit HER2-positivem
lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom nach Chemotherapie und Trastuzumab und
Inoperabilitat, wie es das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin beschreibt,
handelt es sich um ein inoperables lokoregiondres Rezidiv und damit um eine
palliative Therapiesituation analog der metastasierten Erkrankung. [28;32;90] Die
Strahlentherapie dient in diesem Falle, sofern aufgrund der bereits verabreichten
Strahlendosis im Rahmen der erfolgten multimodalen Priméartherapie Uberhaupt noch
mdoglich, der lokalen Palliation. [28;90]

Anthrazyklinvorbehandlung: Nicht alle Patienten mit metastasiertem HER2-
positiven Mammakarzinom sind mit Anthrazyklinen vorbehandelt. Anhand dieses
Kriteriums kann jedoch keine Unterscheidung klinisch distinkter Patientengruppen
vorgenommen werden. Die Entscheidung fur oder gegen eine Anthrazyklintherapie
kann aus verschiedenen Griinden erfolgt sein. Zum einen koénnten bei den Patienten
zum Zeitpunkt der Entscheidung Kontraindikationen gegen die Therapie mit Anthra-
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zyklinen vorgelegen haben wie z.B. schwere kardiale Vorerkrankungen. Allerdings
richtet sich die Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie von Patienten mit Mamma-
karzinom mit Anthrazyklinen im Krankheitsverlauf und insbesondere in der
adjuvanten Therapie nicht ausschlieRlich nach dem Vorliegen von Kontraindikationen
gegen Anthrazykline. [8;11;20;28;96] So kann z.B. in der adjuvanten Therapie zur
Vermeidung potentieller Langzeittoxizitaten, wie Kardiomyopathien oder Leuk&mien,
eine bewusste Entscheidung flr eine anthrazyklinfreie Kombination getroffen worden
sein. Im Gegensatz zum HER2-negativen Mammakarzinom ist es fur die
Empfehlungen zur palliativen Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms jedoch
nicht relevant, ob die Patienten mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind oder nicht. Der
HER2-Status ist der entscheidende prognostische und préadiktive Marker der
Erkrankung ,,HER2-positives Mammakarzinom*. [8;11;20;28;83] Die Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens durch die Hinzunahme
von Trastuzumab Roche konnte auch fiir die Patienten nachgewiesen werden, die zuvor
kein Anthrazyklin erhalten hatten. Eine Anthrazyklin-basierte Therapie alleine war
nicht so wirksam wie die Therapie mit Trastuzumab Roche und Anthrazyklin. Unter
der Kombination mit Anthrazyklinen und Trastuzumab Roche traten bei 27 % der
Patienten unerwinschte kardiale Ereignisse auf. [69] Nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnis verbietet sich die Kombination aufgrund der tberlappenden
kardialen Toxizitat. [8;97]

Samtliche Leitlinien richten ihre Behandlungsempfehlungen fur die kurative und die
palliative Therapie des Mammakarzinoms nach dem HER2-Status aus.
[8;11;20;28;95] Die Leitlinien empfehlen, ungeachtet der Vorbehandlung mit
Anthrazyklinen, eine Trastuzumab-basierte Erstlinientherapie. [8;11;20;28;95] Auch
nach Progression unter Trastuzumab ist die Anti-HER2-Therapie Basis der weiteren
Behandlung. [8;20;28;95] Chemotherapien werden in diesem Zusammenhang generell
als zuséatzliche mogliche Therapieoption empfohlen, nicht als Grundlage der weiteren
Therapie. [8;11;20;28;95]

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur Patienten mit einem metastasierten Mammakarzinom gilt eine palliative Therapie-
indikation. Diese besteht auch fur Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Mamma-
karzinom, das nach einer vorangegangenen in der Regel multimodalen Therapie progredient

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 56 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

wird und inoperabel ist. In der Regel bilden systemische Therapien die Grundlage der
palliativen Therapie dieser Patienten. Die Strahlentherapie dient dabei, sofern aufgrund der
bereits verabreichten Strahlendosis im Rahmen der erfolgten multimodalen Priméartherapie
uberhaupt noch méglich, der zusatzlichen lokalen Kontrolle. Eventuell werden erganzend zur
systemischen Therapie auch palliative operative MalRnahmen wie z.B. die Metastasen-
chirurgie angewandt. [20;28;90]

Ziel der palliativen Therapie ist es, die Erkrankung Uber mdglichst lange Zeit zu
kontrollieren, tumorbedingte Symptome zu verhindern, die Lebensqualitat zu erhalten sowie
die Progression der Erkrankung hinauszuzégern und im Idealfall das Leben der Patienten zu
verlangern. Therapieentscheidungen in der palliativen Situation sind das Ergebnis einer
mitunter schwierigen Nutzen-Risikoabwégung von zu erwartender Wirksamkeit und den zu
erwartenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat der Patienten. Dabei kann die
Lebensqualitat der Patienten sowohl durch eine Progression der Tumorerkrankung und der
damit verbundenen zunehmenden Tumorsymptomatik als auch durch unerwiinschte
Wirkungen einer bestimmten Therapie beeintrachtigt werden.

Das HER2-positive Mammakarzinom ist eine eigenstandige Erkrankung mit einer deutlich
schlechteren Prognose fir die betroffenen Patienten aufgrund der spezifischen, durch die
Uberexpression von HER2 bedingten Tumorbiologie. Eine aggressive Erkrankung, wie sie
das HER2-positive Mammakarzinom darstellt, erfordert eine spezifische systemische
Therapie. [8;20]

Die zielgerichtete Therapie gegen HER2 hat die Prognose fir Patienten mit HER2-positivem
Mammakarzinom grundlegend verandert. Die Glltigkeit des Therapieprinzips zielgerichtete
Anti-HER2-Therapie wurde fiir das gesamte Kontinuum der Therapie des HER2-positiven
Mammakarzinoms nachgewiesen. [72-78;80-83;98-101]

Bei HER2-Positivitét ist eine zielgerichtete Therapie gegen HER2 Basis der Behandlung.
[8;11;20;28;95] Zytostatische Therapien stellen zusétzliche Kombinationspartner dar. Dies
gilt auch bei Progression nach vorangegangener Anti-HER2-Therapie. Nationale und
internationale Leitlinien empfehlen nach Progression unter Trastuzumab Roche die weitere
Anti-HER2-Therapie als Basis der weiteren Behandlung. [8;20;28;95] Préklinische und
klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass Tumore von Patientinnen mit HER2-positiver
Erkrankung auch nach Vorbehandlung mit Trastuzumab Roche weiter HER2 tiberexprimieren
und die Funktionalitait von HER2 unverandert ist. [102;103] Bei Patientinnen mit HER2-
positivem Mammakarzinom, die bereits wahrend der adjuvanten Therapie oder innerhalb von
6 Monaten nach deren Beendigung ein Rezidiv erleiden, wird eine primére Insensitivitat
gegenuber Trastuzumab Roche unterstellt, die gegen eine weitere Therapie mit Trastuzumab
Roche spricht. [8;91-93] Die S3-Leitlinie der DKG definiert als systemische Therapie des
HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms bei Progression der Erkrankung nach
weniger als 6 Monaten nach adjuvanter Therapie mit Trastuzumab die Kombination Lapatinib
und Capecitabin als adaquate Erstlinientherapie. [8]
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Die gemeinsame Phase-111-Studie der German Breast Group (GBG 26) und der Breast
International Group (BIG 03-05) untersuchte den Stellenwert einer Trastuzumabgabe Uber
den Progress hinaus (treatment beyond progression, TBP). Patienten mit fortgeschrittenem
HER2-positivem Mammakarzinom und Progression der Erkrankung unter Trastuzumab
Roche erhielten eine Chemotherapie mit Capecitabin oder Capecitabin in Kombination mit
Trastuzumab Roche. Die weitere Therapie mit Trastuzumab Roche resultierte in einer
Verlangerung der Zeit bis zur Progression (TTP) von 6,6 auf 8,2 Monate (HR = 0,69; 95 % KI
[0,48; 0,97]; p =0,0338). [104] Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des
Gesamtlberlebens. Das mediane Gesamtuberleben lag bei 20,6 Monaten fur die Capecitabin-
Monotherapie und bei 24,9 Monaten fir die Kombination mit Trastuzumab Roche
(HR =0,94; 95 % KI [0,65; 1,35]; p = 0,73). Eine explorative Analyse zeigte, dass Patienten,
die auch nach erneuter Progression weiter eine Anti-HER2-Therapie erhielten, nach der
zweiten Progression langer lebten als die, die keine weitere Anti-HER2-Therapie erhalten
hatten. [101] Die Vertraglichkeit beider Therapieoptionen war vergleichbar mit einer Inzidenz
von Grad 3/4-Toxizitdten von 66 % fir Capecitabin und 64 % fur Capecitabin plus
Trastuzumab Roche. Insgesamt traten am h&ufigsten Hautveranderungen (77 % vs. 81 %),
Fatigue (53 % vs. 46 %), Diarrhoe (41 % vs. 47 %), Anamie (45 % vs. 64 %), sensorische
Neuropathie (27 % vs. 35 %) und Mokusitis (24 % vs. 27 %) auf. [104] Eine Auswertung zur
Lebensqualitat liegt nicht vor. Die hohe Akzeptanz dieser Therapieoption in der klinischen
Realitat trotz fehlender Zulassung und zeigt den hohen Bedarf fur therapeutische Optionen bei
Progression nach Trastuzumab-basierter Therapie. [20;28;95;105;106]

Fur Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab Roche liegt seit kurzem eine Zulassung
fiir die Therapie von Patienten mit Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung vor,
die nach vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie
progredient verlauft. [107] In die Zulassungsstudie wurden Patienten mit metastasiertem
HER2-positivem Mammakarzinom aufgenommen, die vorher mit Anthrazyklinen und
Taxanen behandelt worden waren und die unter der letzten Therapie mit Trastuzumab Roche
progredient waren. Die Patienten hatten im Median 3 vorangegangene Therapien mit
Trastuzumab Roche gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten. [107-109] Die
Kombination aus Trastuzumab Roche und Lapatinib war wirksamer als die Lapatinib-
Monotherapie. Das progressionsfreie Uberleben lag mit der Kombination bei 12,1 Monaten
vs. 8,1 Monaten fur Lapatinib (HR=0,73; 95% KI [0,57; 0,93]; p=0,008), das
Gesamtlberleben bei 14,0 vs. 9,5 Monaten (HR =0,74; 95 % KI [0,57; 0,97]; p = 0,026).
[107] Die Vertraglichkeit der Kombination Lapatinib plus Trastuzumab Roche und der
Lapatinib-Monotherapie war insgesamt vergleichbar. Am haufigsten traten Diarrhd (60 % vs.
48 %), Hautausschlag (22 % vs. 29 %), Ubelkeit (28 % vs. 28 %) und Fatigue (21 % vs.
19 %) auf. Diarrho trat signifikant haufiger im Kombinationsarm auf. In der Auswertung der
Lebensqualitét zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Armen. [108;110]

Die Zulassung fir die Kombination aus Lapatinib und Capecitabin beschrankt sich nicht
auf Hormonrezeptor-negative Patienten. [107] In der Zulassungsstudie wurden Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs eingeschlossen, die
nach vorangegangener Therapie mit einem Anthrazyklin, Taxan und Trastuzumab Roche
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progredient waren. Verglichen wurde die Kombination aus Lapatinib und Capecitabin mit
einer Capecitabin Monotherapie. Eine geplante Interimanalyse der Zulassungsstudie fir
Lapatinib zeigte unter Lapatinib und Capecitabin eine signifikante Verldngerung der Zeit bis
zur Progression (TTP) (HR =0,57; 95% KI [0,43-0,77]; p = 0,001). Die mediane TTP betrug
8,4 Monate flr die Kombination und 4,4 Monate fir die Therapie mit Capecitabin alleine.

Die Rekrutierung neuer Patienten in die Studie wurde daraufhin gestoppt. Patienten, die mit
Capecitabin Monotherapie behandelt worden waren, wurde zusatzlich die zielgerichtete
Therapie gegen HER2 mit Lapatinib angeboten. [100] In der finalen Wirksamkeitsanalyse
zeigte sich kein Unterschied im Gesamtiiberleben (HR =0,87; 95% KI [0,70-1,08];
p = 0,206). In der ITT-Analyse hatten Patienten im Kombinationsarm ein medianes Uberleben
von 75 Wochen (entsprechend etwa 17,3 Monaten) und Patienten im Capecitabin-Arm von
64,7 Wochen. [99] Die haufigsten unerwinschten Ereignisse fir die Kombinationstherapie
Lapatinib plus Capecitabin und fir Capecitabin waren Diarrhoe (60 % vs. 39 %), Hand-Ful3-
Syndrom (49 % vs. 49 %), Ubelkeit (44 % vs. 42 %), Erbrechen (26 % vs. 24 %), Fatigue
(18 % vs. 27 %) und Hautausschlag (27 % vs. 15 %). [100] Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen beiden Armen beziiglich der Lebensqualitét. [111]

Mit dem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab Emtansin steht nach Progress auf
eine vorangegangene HER2-gerichtete Therapie nun eine neue zielgerichtete Therapie gegen
HER?2 zur Verfligung. Die zielgerichtete, antikdrperbasierte Therapie gegen HER2 wird durch
den selektiven zytotoxischen Angriff auf die HER2-positiven Zielzellen erganzt. [94;112]

Mit T-DM1 wurde das Mortalitatsrisiko um 32 % reduziert. Das Gesamtiberleben
der Patienten war im Median 5,8 Monate langer als unter Lapatinib und Capecitabin:
medianes Gesamtiberleben 25,1 vs. 30,9 Monate. [113-116]

Mit T-DM1 wurde das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu Lapatinib und
Capecitabin statistisch signifikant verlangert: Medianes PFS 9,6 Monate vs.
6,4 Monate. [113;115-117]

Unter T-DM1 zeigte sich ein signifikanter Vorteil in der Lebensqualitat gegeniber
der zugelassenen Standardtherapie Lapatinib und Capecitabin: Die Zeit bis zur
Symptomprogression (gemessen mittels FACT-B TOI PFB) war im T-DM1 Arm im
Vergleich zu Lapatinib und Capecitabin um 2,5 Monate langer. [113;118]

Die Therapie mit T-DM1 wurde besser vertragen als Lapatinib und Capecitabin:
Unter Lapatinib und Capecitabin wurde bei 59,6 % der Patienten ein unerwiinschtes
Ereignis vom Grad 3 oder héher beobachtet — im Vergleich zu 44,5 % unter T-DML1.
Des Weiteren wurden Therapieabbriiche unter T-DM1 signifikant seltener beobachtet
als unter Lapatinib in Kombination mit Capecitabin (7,1 % vs. 12,3 % Patienten mit
Behandlungsabbruch aufgrund von UE). [113-116;118]

Damit konnte in der Zulassungsstudie EMILIA fir die palliative Therapie des HER2-
positiven Mammakarzinoms nach vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und Taxan fur
T-DM1 im Vergleich zur zugelassenen Anti-HER2-Therapie Lapatinib und Capecitabin eine

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 59 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

uberlegene Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit nachgewiesen werden. Dabei ist von
besonderer Bedeutung, dass die Therapie mit T-DM1 in einer signifikanten und klinisch
relevanten Verlangerung des Gesamtiberlebens und einer Verbesserung der Lebensqualitét
gegenuber der zugelassenen Standardtherapie resultierte.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
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 fir
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.

Das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (Handelsname: Kadcyla®) ist wie folgt
definiert:

Kadcyla ist als Einzelsubstanz zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die
zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Die
Patienten sollten entweder

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

ein Rezidiv wéhrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung entwickelt haben.” [94]

Das Anwendungsgebiet schlieit daher Patienten aus, welche keine Vorbehandlung gegen
ihren lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs erhalten haben. Dies
beinhaltet insbesondere auch Patienten welche zuvor ausschlieflich gegen Brustkrebs im
frihen Stadium behandelt wurden (auBer ein Rezidiv entwickelte sich wahrend oder
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung).

Wesentlich ist zudem, dass sich die Bezeichnung ,,metastasierter Brustkrebs® in diesem
Zusammenhang auf den palliativ behandelten, geméaRR UICC-Klassifikation dem Stadium IV
zugeschriebenem, Brustkrebs mit Fernmetastasen bezieht. [19]

Brustkrebs wird bei Mannern sehr selten diagnostiziert. In den Jahren 2007 und 2008 wurden
in Deutschland insgesamt nur jeweils 520 Neudiagnosen bei Méannern verzeichnet; dies
entspricht weniger als 1 % aller Brustkrebs-Neudiagnosen. [5] Deshalb werden ménnliche
Patienten in den folgenden Ausfihrungen und zur Berechnung der Anzahl erkrankter
Personen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vernachlassigt.
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Pravalenz des inoperablen lokal fortgeschrittenen und metastasierten Brustkrebses

In Deutschland lag Ende 2008 die 5-Jahres-Prévalenz (Anzahl der lebenden Patienten, deren
Diagnose 5 Jahre oder weniger zuriick liegt) fir Brustkrebs bei ca. 273.000 erkrankten Frauen
(Tabelle 3-7). Das RKI schatzt, dass dieser Wert im Jahr 2012 auf 300.900 Félle angestiegen
ist. [5] Altersgruppenspezifische Préavalenzen werden vom RKI nur bis 2004 berichtet. [6] [ES
ist davon auszugehen, dass diese nicht mehr zutreffen, da die altersspezifischen
Brustkrebsinzidenzen u.a. infolge des deutschlandweit eingefiihrten ~ Mammo-
graphiescreenings und den resultierenden hoéheren Diagnoseraten in den letzten Jahren
kontinuierlich stiegen. [5]

Tabelle 3-7: Epidemiologische MaRzahlen fir Deutschland, ICD-10 C50 [5]

2007 2008 Prognose filr 2012
M;';mnerI Frauen Mé‘innerI Frauen M;ainnerI Frauen
Neuerkrankungen 520, 66.490 520 71.660 600 74.500
rohe Erkrankungsrate’ 1,3 | 158,4 1.3 | 171,1 T,SI 180,0
standardisierte Erkrankungsrate®? 0,9I 1144 ],0I 123,1 T,G‘I 1247
mittleres Erkrankungsalter? 69 66 63 65 |
Sterbefalle 249 16.780 136 17.209 |
rohe Sterberate’ 0,6 | 40,0 0,3 | 41,1 |
standardisierte Sterberate’? 0,5 | 243 0,2 | 24.6 |
5-Jahres-Pravalenz 1.800| 260.000 ].900I 273.000 2.TOOI 300.900
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 63 (52-64) | 78 (75-79)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 76 (61-77) | 86 (83-87)

! je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hchster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Zur Bestimmung der fir das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1)
relevanten Patientenzahlen sind Angaben zur Haufigkeit der metastasierten und lokal
fortgeschrittenen inoperablen Erkrankungen erforderlich. Jedoch liefern weder die Berichte
des RKI noch die der epidemiologischen Krebsregister stadienspezifische Pravalenzen.
Folglich liegen keine hinreichend aktuellen und spezifischen Prévalenzdaten zur Bestimmung
der T-DM1-Zielpopulation vor.

Inzidenz des inoperablen lokal fortgeschrittenen und metastasierten Brustkrebses

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e. V. (GEKID) liefert die aktuellsten
Zahlen zur Brustkrebs-Inzidenz und verzeichnete im Jahr 2010 insgesamt 68.710 neu-
erkrankte Patientinnen in Deutschland. [119] Das Mammographiescreening dirfte - &hnlich
wie bei der Prévalenz — zunéchst zu einem weiteren Anstieg der Inzidenzrate flhren. [120]

Bei Frauen ist die Altersgruppe der 65-69-jahrigen am stérksten von Brustkrebs-Neuer-
krankungen betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2008 bei 65 Jahren (Tabelle 3-7 und
Tabelle 3-8). [5;119]
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Der Anteil der im metastasierten Stadium diagnostizierten Brustkrebs-Neuerkrankungen, wird
in den Leitlinien des NICE bzw. der ESMO mit 5 % bzw. mit 4 %-6 % angegeben. [28;121]
Fur Daten aus Deutschland liefern das Tumorregister Minchen (TRM) sowie das
Krebsregister Schleswig-Holstein (KSH) qualitativ hochwertige Angaben (eine detailliertere
Beschreibung der weiteren Selektion der Daten findet sich im Kapitel 3.2.6
»Informationsbeschaffung®). Das TRM veranschlagt einen Wert von 7,4 % fiir den Anteil der
im metastasierten Stadium neudiagnostizierten Patientinnen (Auswertung Uber den Zeitraum
1998-2011; Berechnung exklusive Falle ohne Stadienangaben). Dieser Wert ist mit den
Angaben des KSH mit 6,7 % vergleichbar (Auswertung fir das Jahr 2008; Berechnung
exklusive Falle im Stadium 0 oder ohne Stadienangaben). [18;29]
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Tabelle 3-8: Geschatzte altersspezifische Brustkrebs Neuerkrankungen und Inzidenzraten (pro 100.000) fur Deutschland[119]

Altersgruppe: 2008 2009 2010
von. .. s ménnlich weiblich mannlich weiblich ménnlich weiblich

Jahre Fallzahl Rate’ Fallzahl Rate’ Fallzahl Rate' Fallzahl Rate’ Fallzahl Rate’ Fallzahl Rate'
0-4 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
5-9 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
10-14 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
15-19 0 0,00 4 0,20 0 0,00 2 0,10 0 0,00 4 0,21
20-24 0 0,00 35 1,46 0 0,00 24 1,00 0 0,00 39 1,62
25-29 0 0,00 238 9,68 0 0,00 241 9,79 0 0,00 225 9,21
30-34 0 0,00 653 28,15 0 0,00 647 27,81 4 0,18 620 26,23
35-39 7 0,22 1.689 59,11 9 0,32 1.688 63,24 4 0,17 1.526 60,64
40-44 13 0,36 3.886 112,01 11 0,30 3.833 112,85 17 0,50 3.808 115,46
45-49 17 0,50 6.093 182,34 19 0,55 6.156 180,22 19 0,54 6.177 178,47
50-54 35 1,18 7.202 247,73 28 0,94 7.735 260,90 13 0,42 7.513 247,02
55-59 41 1,56 8.120 302,57 41 1,53 8.202 300,83 56 2,08 7.520 273,45
60-64 86 4,14 8.715 404,24 67 3,20 8.685 400,49 76 3,44 7.729 339,56
65-69 98 3,91 12.081 443,67 117 4,87 11.271 432,84 96 4,31 9.487 394,50
70-74 82 4,08 7.768 328,67 116 5,44 8.056 322,67 109 4,89 8.150 313,94
75-79 44 3,41 5.579 319,09 63 4,85 6.009 343,22 87 6,36 6.023 333,57
80-84 44 5,74 4.939 337,28 39 4,81 4.937 336,60 50 5,80 4.764 324,74
85+ 37 8,00 4.840 369,83 20 4,04 5.002 370,09 28 5,51 5.123 366,86
Total/Rohe Rate 503 1,32 71.843 172,21 530 1,39 72.487 174,24 560 1,48 68.710 165,20

'Raten pro 100.000 Einwohner
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Das Indikationsgebiet von Trastuzumab Emtansin beinhaltet nebst Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs auch Patientinnen mit inoperablen lokal fortgeschrittenen Tumoren zu
deren Haufigkeit jedoch keine verlasslichen Zahlen fir Deutschland vorliegen. [122] Angaben
des ,,Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)“-Programmes des National Cancer
Institutes, USA, zeigen aber, dass bei nur 5,8 % der Patienten in den USA mit lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs keine Operation durchgefuhrt wurde. [123] Es kann deshalb
angenommen werden, dass ca. 94 % der Patienten mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs
operiert werden und sich nicht im Anwendungsgebiet von T-DM1 befinden.

Mortalitat des inoperablen lokal fortgeschrittenen und metastasierten Brustkrebses

Insgesamt ist Brustkrebs nicht nur die haufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen in Deutsch-
land, sondern verursacht auch die meisten krebsbedingten Todesfalle. [5] Im Jahr 2011 waren
dies 17.815 Todesfélle bei Frauen. [124] Im metastasierten Stadium betrédgt die mediane
Uberlebenszeit ca. 2-3 Jahre. [18;47] Trotz dieser schlechten Prognosen zeigen Daten des
TRM selbst 10Jahre nach Diagnose eines metastasierten Brustkrebs eine relative
Uberlebensrate von 11,5 % (Tabelle 3-9).

Zum Uberleben von Patientinnen mit inoperablem lokal fortgeschrittenem Brustkrebs liegen
keine robusten Daten vor.

Tabelle 3-9: Uberleben fir Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs [18]

Forts.  pT_N_M1

n=1534

Jahre beob. % rel. %
0 100.0 100.0
1 71.0 726
2 1.7 53.9
< 389 413
4 298 322
5 224 246
6 179 201
7 141 16.0
8 119 136
9 =l 13.0
10 955 11.5
1 8.0 9.5
12

13

14

Tabelle 3-9 zeigt beobachtete und relative Uberlebensraten von Patientinnen mit meta-
stasiertem Brustkrebs. Die beobachtete Uberlebensrate unterscheidet nicht zwischen krebs-
bedingtem und nicht-krebsbedingtem Versterben. Die relative Uberlebensrate wird durch die
Division der absoluten Rate durch die erwartete Uberlebensrate einer vom Brustkrebs nicht
betroffenen Population berechnet und widerspiegelt somit das ausschlieBlich brust-
krebsbedingte Versterben.
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Geschéatzte Patientenzahlen im Anwendungsgebiet ,,inoperabler lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Brustkrebs*

Wie oben beschrieben, liel3 sich die Anzahl der Brustkrebs- Patientinnen im Anwendungs-
gebiet von Trastuzumab Emtansin (T-DM1) nicht direkt aus den verfligbaren Daten zur
Brustkrebshaufigkeit herleiten. Zur Berechnung der Zielpopulation wurde deshalb ein
epidemiologisches Modell auf Basis von Mortalitats- und Inzidenzdaten erstellt. [125]

Als grundsatzliche Annahme wurde vorausgesetzt, dass alle an Brustkrebs verstorbenen
Patientinnen im Verlauf ihrer Erkrankung eine palliative Therapie erhielten. Registrierte
Brustkrebstodesfalle reprasentierten somit die im Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Emtansin (T-DM1) enthaltenen Patientinnen mit metastasiertem und inoperablem lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs, aber auch weitere Brustkrebs-Manifestationen mit tédlichem
Ausgang. Da dieses Vorgehen auch Patienten mit Erkrankungsformen einschlief3t, die nicht
im Anwendungsgebiet von T-DM1 enthalten sind, fiihrt dieser Ansatz prinzipiell zu einer
Uberschatzung der Zielpopulation.

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten:

Zunéchst wurde aus den Daten des Statistischen Bundesamtes zur weiblichen Bevoélkerung
und der Brustkrebstodesfalle in Deutschland die brustkrebsbedingte Mortalitatsrate pro Jahr
und Altersgruppe fur die Jahre 2002 — 2011 berechnet. [4;124]

Die altersgruppenspezifischen Mortalitatsraten wurden anschlieRend fur die Jahre 2012-2021
linear extrapoliert und, um die absoluten Sterbefalle zu berechnen, mit den entsprechenden,
vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevélkerungszahlen multipliziert. [4;126]

Da die mediane Uberlebensdauer bei metastasiertem Brustkrebs ca. 2-3 Jahre betragt (Tabelle
3-9), kann n&herungsweise angenommen werden, dass die palliative Behandlung der erfassten
Brustkrebs-Sterbefalle im Mittel zwei Jahre zuvor beginnt. [18;47] Aus der Vorverschiebung
der Sterbefélle um 2 Jahre auf der Zeitachse ergab sich somit die Zahl der neu palliativ
behandelten Brustkrebsfalle. Mangels aktueller Daten zum Uberleben von Patientinnen mit
inoperablem, lokal fortgeschrittenem Brustkrebs wurde fir sémtliche palliativ behandelte
Patientinnen eine mediane Uberlebenszeit von 2 Jahren angenommen.

Entsprechend des Anwendungsgebiets von Trastuzumab Emtansin sind ausschliesslich
HER2-positive Patientinnen zu bericksichtigen. Das TRM lieferte hierzu die einzige
qualitativ hochwertige, offentlich zugangliche Ubersicht dber den HER2-Status in
verschiedenen Jahrgangskohorten. Gemald dieser Angabe weisen 25,5% der Frauen im
Stadium des metastasierten Brustkrebses einen HER2-positiven Status auf. [47] Diese Zahl
korrespondiert mit Angaben des NICE, welches einen Anteil von 25 % veranschlagt. [121]

Die Auswertungen des TRM zeigten fiir den metastasierten Brustkrebs verh&ltnisméfig hohe
relative 10-Jahres-Uberlebensraten von 11,5% (Tabelle 3-9). Es ist anzunehmen, dass
langzeitliberlebende Patientinnen oft an anderen Ursachen als ihrem Brustkrebs versterben.
Deshalb wurde ndherungsweise unterstellt, dass 11,5 % der Patientinnen an nicht-brustkrebs-
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bedingten Ursachen versterben und nur 88,5 % der palliativ behandelten Patienten durch die
registrierten Brustkrebs-Sterbefélle erfasst werden. Die Schéatzung der Zielpopulation wurde
deshalb auf 100 % hochgerechnet. Damit wurde fiir das Jahr 2014 eine geschétzte Anzahl von
4.883 neu palliativ behandelter Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs berechnet.

Wie erwéhnt schlielit das Anwendungsgebiet von Trastuzumab Emtansin Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs aber ausschlieRlicher VVorbehandlung gegen Brustkrebs im friihen
Stadium aus (auBer das Rezidiv entwickelt sich wéhrend oder innerhalb von sechs Monaten
nach Ende der adjuvanten Behandlung). Mangels entsprechender Daten, kann dieser Sach-
verhalt hier nicht beriicksichtigt werden, was tendenziell zu einer weiteren Uberschatzung der
Zielpopulation beitragt.

Ebenso soll T-DM1 Patientinnen mit Erstdiagnose im metastasierten Stadium erst nach
Vorbehandlung mit Trastuzumab und einem Taxan verabreicht werden. Diese Patientinnen
kdnnen also nicht mit T-DM1 behandelt werden sofern sie vor Beginn der Zweitlinientherapie
versterben. Die geschatzte Anzahl dieser Patientinnen muss deshalb von der oben berechneten
Population abgezogen werden. Hierzu wurde zundchst die Anzahl der Patientinnen berechnet,
deren Erstdiagnose im Stadium des metastasierten Brustkrebses erfolgt.

Zu diesem Zweck wurden die altersspezifischen Brustkrebs-Inzidenzraten aus den Jahren
2003-2010, wie vom GEKID veranschlagt, bis 2019 linear extrapoliert und anschlieend mit
den entsprechenden vorausberechneten Bevolkerungszahlen multipliziert, um die absolute
Zahl der Neuerkrankungen fur die Jahre 2011-2019 zu berechnen. Dies ergab insgesamt
80.424 Neuerkrankungen im Jahr 2014.

Ungefahr 7,4 % der neudiagnostizierten Patientinnen weisen einen Brustkrebs im meta-
stasierten Stadium auf und bei etwa 25,5 % dieser Patientinnen ist von einem HER2-positiven
Brustkrebs auszugehen. [18] Somit waren im Jahr 2014 geschatzte 1.518 HER2-positive
Neuerkrankungen im metastasierten Stadium zu erwarten.

Beim metastasierten Brustkrebs trifft nach Erstlinientherapie eine Progression der Erkrankung
im Median nach 12-18 Monaten ein. [91] Die vom TRM veranschlagten 1-Jahres
Uberlebensraten beim HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs betragen 83,4 %. Somit
kann der Anteil der im metastasierten Stadium diagnostizierten Patientinnen, welche vor
Beendigung ihrer Erstlinientherapie versterben und somit nicht mehr fir eine Therapie mit T-
DML in Frage kommen, auf 16,6 % geschatzt werden. [47] Dies entspricht 252 Patientinnen
welche von den 4.883 neu palliativ behandelten Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs
abgezogen werden missen.

Anhand des epidemiologischen Modells sind somit 4.631 Brustkrebs-Patientinnen im
Jahr 2014 zu erwarten, die flr eine Therapie mit T-DM1 in Frage kdmen (Tabelle 3-11). [125]

Bei der Berechnung der Zielpopulation ergaben sich Unsicherheiten, die durch Modell-
szenarien quantifiziert wurden (d.h. durch Angabe einer Spannbreite fiir die GroRe der Ziel-
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population). Zur Berechnung der geschétzten Unter- / Obergrenze der T-DM1-Zielpopulation
wurden unterschiedliche Parameterwerte, wie in Tabelle 3-10 beschrieben, variiert:

Tabelle 3-10: Unsicherheitspanne der Grolze der T-DM1-Zielpopulation

Schatzung O/Bégflaeg:;s' 9% HER2+ Inzidenz Rate % MBC Zie'pggﬂaﬁon
Obergrenze 13,5 30,5 RKI 6,4 5.724
Punktschatzer 11,5 25,5 GEKID 7,4 4.631
Untergrenze 9,5 20,5 GEKID 8,4 3.609

% 10 Jahres-Uberleben: 10-Jahres-Uberlebensrate (als Anniherung verwendet fiir den Anteil der Patientinnen
mit nicht-brustkrebsbedingtem Versterben).

% HER2+: Anteil der Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren.

Inzidenz Rate: Verwendete Quelle zur Berechnung der Brustkrebs-Inzidenz.

% mBC: Anteil der im metastasierten Stadium neuerkrankten Patientinnen.

Zielpopulation. 2014: Geschatzte T-DM1-Zielpopulation im Jahr 2014.

Detaillierte Begriindung der Unsicherheitsspannen sind im technischen Dokument in Modul 5 dargestellt. [125]

Damit ergab sich fur die Zielpopulation von T-DML1 flr 2014 eine Unter- / Obergrenze von
3.609 bzw. 5.724 Patientinnen in Deutschland.

Da trotz der zuvor beschriebenen Unsicherheiten die kommunizierten Werte die bestmégliche
Evidenz widerspiegeln, wurde der (mittlere) Wert von 4.631 Patientinnen fur die Berechnung
des  Versorgungsanteils  weiterverwendet. Eine  detaillierte  Beschreibung  des
epidemiologischen Modells ist in Modul 5 dieses Dossiers enthalten. [125]
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Tabelle 3-11: Geschéatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2002-2019

Jahr 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Absolute Brustkrebssterblichkeit (beobachtete Zahlen) * 17.173 | 17592 | 17.455 | 17.286 | 16.780 | 17.209 | 17.066 | 17.466 17.815

Neu palliativ behandelter Brustkrebs (inkl. mBC und inoperabler

lokal fortgeschrittener Brustkrebs) ° 17.455 | 17.286 | 16.780 | 17.209 | 17.066 | 17.466 | 17.815 | 17.145 17.071

Berlcksichtigung  Patientinnen mit nicht-brustkrebsbedingtem 19.372 19.290

Versterben © 19.723 | 19.532 | 18.960 | 19.445 | 19.284 | 19.736 | 20.130

Patientinnen mit HER2+ Brustkrebs (25,5 %) ° 5.029 4,981 4.835 4.959 4.917 5.033 5.133 4.940 4.919
Beobachtete und prognostizierte Neuerkrankungen ° 59.045 | 60.281 | 62.391 | 64.237 | 66.604 | 72.037 | 72.709 | 68.904 74.384
HER2-positive Neuerkrankungen im metastasierten Stadium ' 1.114 1.138 1.177 1.212 1.257 1.359 1.372 1.300 1.404
HER2- positive Neuerkrankungen im metastasierten Stadium welche 185 189 195 201 209 226 228 216 233

vor lhrer Zweitlinientherapie sterben °

Neu palliativ behandelte Patientinnen mit HER2+ BC nach Abzug | 4.845 4.792 4.640 4.758 4.709 4.807 4.906 4.725 4.686
der Neuerkrankungen im metastasierten Stadium die vor Erhalt einer | (3.786- | (3.744- | (3.623- | (3.715- | (3.676- | (3.751- | (3.828- | (3.687- | (3.655-

Zweitlinientherapie sterben " 5.962) | 5.897) | 5.717) | 5.863) | 5.802) | 5.926) | 6.056) | 5.814) 5.783)
Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Absolute Brustkrebssterblichkeit (modellierte Zahlen) 2 17.145 | 17.071 | 17.032 | 16.997 | 16.946 | 16.875 | 16.817 | 16.799

Neu palliativ behandelter Brustkrebs (inkl. mBC und inoperabler

lokal fortgeschrittener Brustkrebs) ° 17.032 | 16.997 | 16.946 | 16.875 | 16.817 | 16.799 | 16.780 | 16.757

Berlcksichtigung Patientinnen mit nicht-brustkrebsbedingtem

¢ 19.245 | 19.205 | 19.148 | 19.067 | 19.003 | 18.982 | 18.960 | 18.935
Versterben

Patientinnen mit HER2+ Brustkrebs (25,5 %) ¢ 4.907 4.897 4.883 4.862 4.846 4.840 4.835 4.828
Beobachtete und prognostizierte Neuerkrankungen ° 76.309 | 78.334 | 80.424 | 82.724 | 84.985 | 87.125 | 89.213 | 91.267
HER2-positive Neuerkrankungen im metastasierten Stadium ' 1.440 1.478 1.518 1.561 1.604 1.644 1.683 1.722

HER2- positive Neuerkrankungen im metastasierten Stadium welche

vor einer Zweitlinientherapie sterben ¢ 239 245 252 259 266 273 219 286

Neu palliativ behandelte Patientinnen mit HER2-+ BC nach Abzug | 4.669 4.652 4.631 4.604 4.580 4.568 4.556 4.543
der Neuerkrankungen im metastasierten Stadium die vor Erhalt lhrer | (3.640- | (3.627- | (3.609- | (3.586— | (3.567— | (3.557— | (3.546— | (3.535—
Zweitlinientherapie sterben " 5.764) | 5.747) | 5.724) | 5.693) | 5.667) | 5.655) | 5.643) | 5.629)
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a: Verwendet wurden die vom Deutschen Statistischen Bundesamt publizierten Brustkrebs-Mortalitatsraten aus den Jahren 2002-2011. Auf deren Basis erfolgte eine
lineare Extrapolation pro Geschlecht und Altersgruppe ber die Jahre 2012 — 2021. Die Berechnung der absoluten Zahlen (Sterbefélle) erfolgte mittels Multiplikation
mit den Bevolkerungszahlen. [4;124]

b: Die berechneten Brustkrebsbedingten Todesfélle wurden auf der Zeitachse um 2 Jahre vorverschoben um die Rate der neu palliativ behandelten Patientinnen
abzuschatzen (die mediane Uberlebenszeit beim metastasierten Brustkrebs betragt ca. 2-3 Jahre). [18;47] Die Berechnung der absoluten Zahlen erfolgte mittels
Multiplikation mit den vom Statistischen Bundesamt publizierten Bevolkerungszahlen/-Vorausberechnungen.

c: Beriicksichtigung der Langzeitiiberlebenden (Patientinnen mit nicht-brustkrebsbedingtem versterben) ausgehend von einer relativen 10-Jahres Uberlebensrate von
11,5 % flr Frauen mit metastasiertem Brustkrebs. [18] Die Berechnung erfolgte mittels Multiplikation mit dem Faktor (100/(100-11,5)).

d: Fir mBC wird ein Anteil von 25,5 % HER2-positiven Patientinnen angenommen [47]

e: Die altersspezifischen Brustkrebs-Inzidenzraten aus den Jahren 2003-2010 wurden bis zum Jahr 2019 linear extrapoliert und anschlieRend mit den entsprechenden
vorausberechneten Bevdélkerungszahlen multipliziert um die absolute Zahl der Neuerkrankungen fir die Jahre 2011-2019 zu berechnen. [119]

f: Laut dem TRM betrégt der Anteil der Brustkrebs-Neuerkrankungen im metastasierten Stadium 7,4 % [18] Fir mBC wird ein Anteil von 25,5 % HER2-positiver
Patientinnen angenommen [47] Die in der dartber liegenden Zeile berechnete Patientenzahl wurde mit 7,4% und 25,5% multipliziert.

g: Ein therapeutischer Progress bei HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs, welcher zum Wechsel auf eine weitere Chemotherapielinie fihrt, findet im Median
nach 12-18 Monaten statt. [91] Das 1-Jahres Gesamtiberleben fiir Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs betrégt 83,4 %. [47] Es wird daher
angenommen, dass 16,6 % der Patientinnen versterben, bevor sie eine Zweitlinientherapie erhalten.

h: Zielpopulation: an dieser Stelle sind sémtliche Zahlen aufgerundet. Angegeben ist der Punktschatzer sowie die geschétzte Unter-/Obergrenze in Klammern.

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 70 von173




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013

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

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Auf Basis des oben beschriebenen epidemiologischen Modells 1&sst sich die Entwicklung der
Zielpopulation fur T-DM1 in Deutschland tber die nachsten Jahre wie folgt schatzen (Tabelle
3-12):

Tabelle 3-12: Geschéatzte Entwicklung der T-DM1-Zielpopulation fur die Jahre 2014 - 2019

2014 2015 2016 2017 2018 2019

4.631 4.604 4.580 4.568 4.556 4.543
(3.609 —5.724) | (3.586 —5.693) | (3.567 —5.667) | (3.557 —5.655) | (3.546 —5.643) | (3.535 - 5.629)

Angegeben sind der Punktschéatzer sowie (in Klammern) die geschéatzte Unter- / Obergrenze der Zielpopulation.

Allgemein besteht bei der Prognose der Inzidenz und Mortalitat das Problem, die Effekte der
Einfihrung des Mammographie-Screenings abzuschatzen. Hierauf verweist auch das RKI. [5]
Es ist zu erwarten, dass sich aufgrund des Screenings die Stadienverteilung bei Diagnose
weiter in Richtung der friiheren Brustkrebs-Stadien verschieben und es in Zukunft weniger
palliativ behandelte Falle geben wird. [127;128] Aus diesem und den zuvor genannten
Grinden, ist anzunehmen, dass die Zielpopulation durch das epidemiologische Modell
tendenziell Gberschatzt wurde.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaRR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen 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.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2014

Bezeichnung der Therapie Anzahl Patienten in der Ziel- Anzahl GKV-Patienten in der

(zu bewertendes Arzneimittel) population (inkl. Angabe der Zielpopulation (inkl. Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) 4.631 (3.609 — 5.724) 4.122 (3.212 - 5.094)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Bundesministerium fur Gesundheit waren in Deutschland 2012 rund 89 % der
Bevolkerung in der GKV versichert (69,704 Mio.). [129] Die beste Schatzung fir die
Gesamtanzahl der Patienten, die im Jahr 2014 mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden
kdnnten, betragt somit 4.122.

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten die fiir eine Therapie mit Trastuzumab Emtansin in
Frage kommen, Prognose fiir 2014

Anzahl Patienten

A | Inzidenz metastasierter und inoperabler lokal fortgeschrittener Brustkrebs inkl. 19.148
Patientinnen mit nicht-brustkrebsbedingtem Versterben '

B | Davon HER2-positiv im Stadium IV: A * 25,5 % 4.883

C | Prognostizierte Brustkrebsneuerkrankungen 80.424
HER2-positive Neuerkrankungen im metastasiertem Stadium: 1518
C * 7,4 % im metastasiertem Stadium * 25,5 % HER2+ bei mBC '

E | HER2- positive Neuerkrankungen im metastasiertem Stadium welche vor lhrer 259
Zweitlinientherapie versterben: D*16,6 %

F | Neu palliativ behandelte Patientinnen mit HER2-positivem BC nach Abzug der
Neuerkrankungen im metastasiertem Stadium, die vor Erhalt Ihrer 4.631
Zweitlinientherapie sterben: B-E

G | Davon GKYV Patienten: 89 % (Anteil an Versicherten) 4,122
Zielpopulation: GKV-Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal 4,122
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, flir eine Therapie mit
Trastuzumab Emtansin in Frage kommend

*Fir die Abschéatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell, wurde die finale SchéatzgréRe auf die
néchste ganze Zahl aufgerundet, wahrend fir vorhergehende Schritte mit prézisen Zahlen gerechnet wurde.

Quelle: Tabelle 3-11
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 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 fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: 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 mit Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens | Patienten in
Arzneimittel) der GKV

Roche Position:

Erwachsene Patienten mit HER2-positivem,
inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs und
vorangegangener Therapie mit Trastuzumab
und einem Taxan, die eine vorherige

Trastuzumab Emtansin Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene | Erheblich 4.122

®
(Kadcyla™) oder metastasierte Erkrankung erhalten
haben oder ein Rezidiv wahrend oder
innerhalb  von sechs Monaten nach
Beendigung der adjuvanten Behandlung
entwickelt haben
G-BA Position:
Patientinnen mit HER2-positivem
Trastuzumab Emtansin metastasiertem Brustkrebs, nach Erheblich 2964
(Kadcyla®) vorangegangener Therapie, Anthrazykline, '
Taxane und Trastuzumab enthaltend
Patientinnen mit HER2-positivem
Trastuzumab Emtansin metastasiertem Brustkrebs, nach Erheblich 1158
(Kadcyla®) vorangegangener Therapie mit Taxanen und '

Trastuzumab, jedoch ohne Anthrazykline

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 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 wurde eine Anzahl von 4.122 erwachsenen, in
der GKV versicherten Patientinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs ermittelt, die fur eine Behandlung mit Trastuzumab Emtansin in
Frage kommen.
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Diese Art der Anndherung an die Patientenzahlen wurde gewéhlt, da die GroRRe der hier
relevanten Patientenpopulation auf Basis der o6ffentlich zuganglichen Quellen nicht abzu-
bilden war und somit die notwendigen Variablen zur Berechnung der Anzahl Patienten, die in
Deutschland zu einem bestimmten Zeitpunkt in dieses Krankheitsstadium eintreten, fehlten.
Um der Varianz hinsichtlich der publizierten Inzidenzraten, der Angaben des Anteils HER2-
positiver Patientinnen, der relativen 10-Jahres Uberlebensrate und des Anteils der im
metastasiertem Stadium neu diagnostizierten Patientinnen Rechnung zu tragen, wurde eine
entsprechende Bandbreite (3.212 - 5.094) fur die Grol3e der Patientenpopulation angegeben.

Die Daten der klinischen Studie EMILIA zeigen, dass fur diese Zielpopulation keine
Unterschiede bezlglich des AusmaRes des Zusatznutzens zu erwarten sind. Es ist davon
auszugehen, dass alle 4.122 GKV-Patienten bei einer Therapie mit Trastuzumab Emtansin in
erheblichem Mal3e (erheblicher Zusatznutzen) profitieren werden.

Um die unterschiedlichen Patientengruppen basierend auf den zweckmaRigen Vergleichs-
therapien gemal G-BA Position abzubilden, wurde die Zielpopulation mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen auf Basis der Daten aus der Patientendokumentation ,,MMF
Therapiemonitor Mammakarzinom* in zwei Patientengruppen unterteilt. Ausfuhrliche
Informationen zur Herleitung der nachfolgenden Annahmen sowie zur Methodik der Studie
finden sich in den Abschnitten 3.3.6 und 3.3.7. sowie bei der Referenz selbst. [105]

Die 4.122 Patienten aus der Zielpopulation missen, um den unterschiedlichen zweckmaéfigen
Vergleichstherapien des G-BA Rechnung zu tragen, in Bezug auf eine mdgliche
Anthrazyklin-Vorbehandlung unterteilt werden. Analysiert man die Daten der Patienten-
dokumentation ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom®, so zeigt sich, dass 71,9 % aller
HER2-positiven, metastasierten Patientinnen mit vorangegangener Therapie mit Taxanen und
Trastuzumab auch Anthrazykline erhalten haben, wahrend 28,1 % bisher nicht mit einem
Anthrazyklin behandelt wurden. Wendet man diese Zahlen aus der realen Patienten-
versorgung auf die Zielpopulation von T-DM1 an, so ergeben sich 2.964 GKV Patienten, die
sowohl Taxane und Trastuzumab Roche, als auch Anthrazyklin als Vorbehandlung erhalten
haben. Dagegen haben 1.158 Patienten zwar eine vorangegangene Therapie mit Taxanen und
Trastuzumab Roche, jedoch keine Anthrazykline erhalten. Die Patienten, die nicht flr eine
Anthrazyklintherapie in Frage kommen, sind bereits in dieser Patientengruppe subsumiert.
Bei einem Groliteil der Patienten liegen jedoch keine therapierelevanten Begleiterkrankungen
vor (84,3 %). Diese Zahlen legen nahe, dass die Therapiewahl, auch beziiglich der Gabe von
Anthrazyklinen, in der Uberwiegenden Zahl der Féalle nicht durch Begleiterkrankungen
limitiert wird, sondern auf einer individuellen Therapieentscheidung von Arzt und Patient
basiert. [105]
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen 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
durchgefuhrt 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 bericksichtigt 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 fir die Erkrankung relevanten Aspekte wurden Leitlinien (vgl. Leitlinien-
recherche (siehe Abschnitt 3.1.3), Fachliteratur und Ubersichtsarbeiten zu Diagnostik, Verlauf
und Therapie des Mammakarzinoms im Allgemeinen sowie des HER2-positiven
Mammakarzinoms im Speziellen und Originalpublikationen aus orientierenden Recherchen in der
Datenbank PubMed zu einzelnen Fragestellungen und Substanzen (z.B. Anti HER2 Therapy,
Lapatinib, Trastuzumab, Capecitabine, Treatment beyond progression, und weitere)
herangezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Trastuzumab
Emtansin (T-DM1) wurden die Internetseiten der relevanten Institutionen (DKG, RKI,
IQWIG, G-BA, KBV und Statistisches Bundesamt) herangezogen. Auflerdem wurden die
unter Kapitel 3.1 verwendeten Leitlinien durchsucht. Soweit diese Quellen keine verwert-
baren Angaben lieferten, wurde mittels Handsuche auf die Berichte der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland zurtickgegriffen.

Zur Pravalenz wurden primér die Daten des RKI verwendet, da dies die hierzu valideste und
in der Berichterstattung differenzierteste Quelle fur Deutschland zu diesem Thema darstelit.
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Zur Brustkrebs-Inzidenz liefert hingegen GEKID die aktuellsten Zahlen (bis 2010) — bei
mindestens gleicher Qualitat wie die Angaben des RKI.

Angaben zum Anteil Patienten mit neu diagnostiziertem Brustkrebs im metastasierten
Stadium (Stadium 1V) fanden sich nur in den Leitlinien von ESMO und NICE. Somit wurde,
mit dem Ziel der Identifikation fir Deutschland représentativer Angaben, auf die
epidemiologischen Krebsregister Bezug genommen. Fir diese Fragestellung wurde auf die
Berichte des Tumorregisters Miinchen (TRM) zuriickgegriffen. Hohe Datenvollstandigkeit,
niedrige. DCO-Raten (Death Certificate Only), eine sehr geringe Anzahl Félle ohne
Stadienangaben (8,9 % bei 22.273 Patientinnen) und eine Auswertung basierend auf weniger
weit zurlickliegende Zeitraumen waren wesentliche Grunde fur diese Wahl. [18] Ebenfalls
qualitativ hochwertige Daten betreffend DCO Raten und Datenvollstandigkeit, aber mit
Auswertungen basierend auf 1-Jahres-Zeitrdumen und mit leicht héheren Anteilen an Féllen
mit unbekannter Stadienangabe liefert das Krebsregister Schleswig-Holstein (2008; 12,9 %
unbekannte Stadien bei 2.722 Patientinnen). [29] Weitere Krebsregister lieferten ebenfalls
nach UICC-Stadien stratifizierte Angaben, dies aber auf einer schlechteren Datenbasis (liber
24 % der Falle ohne Stadienangaben) oder mit zeitlich weiter zuriickliegenden Daten.
[120;130-134]

Daten zur Mortalitat wurden beim Statistischen Bundesamt Deutschland ermittelt. [4; 124]

Die Angaben zur Bevdlkerung in Deutschland (Stichtag 31.12 bis zum Jahr 2011 (G-BE
2013) und der Bevolkerungsvorausberechnung ab dem Jahr 2012) stammen ebenfalls vom
Statistischen Bundesamt Deutschland (G-BE). [4; 126]

Detaillierte Angaben Uber lange Zeitraume zu jahrlichen Uberlebensraten lieferten einzig die
Berichte des Tumorregisters Minchen (TRM). [18] Dies gilt ebenfalls fur nationale Angaben
zum HER2-Status. Auch hier konnten entsprechend detaillierte Angaben nur aus den
Berichten des TRM entnommen werden. [47]

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurde die Anzahl erwachsener, in der GKV
versicherten Patientinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs ermittelt, die fur eine Behandlung mit Trastuzumab Emtansin in Frage kommen,
Der Anteil GKV-versicherter Patienten wurde den Statistiken des BMG entnommen [129].

Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2.5

Um die Zielpopulation in Abhéngigkeit von einer Vorbehandlung mit Anthrazyklinen zu
differenzieren, wurden die Daten der Patientendokumentation ,,MMF Therapiemonitor
Mammakarzinom* herangezogen. Detailliertere Angaben zur Herleitung der Annahmen sowie
zur Methodik der Studie finden sich in den Abschnitten 3.3.6 und 3.3.7. sowie bei der
Referenz selbst. [105]
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Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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3.3 Kosten 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, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 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 flr 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 prifen, 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
unabhangig 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Hydrochlorid (Myocet)
in Kombination mit
Cyclophosphamid
(Endoxan)

Trastuzumab, jedoch ohne
Anthrazykline

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Arznei- Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
mittel, zweckmalige Jahr (ggf. Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Roche Position

Trastuzumab Emtansin | Erwachsene Patienten mit In Zyklen 18 1

(Kadcyla) HER2-positivem,

- - inoperablem lokal o o
Ikapagmbt_(Tyve_rtb) N | fortgeschrittenem oder L“apfitlnlb. Lapatl_nlb..365 1
Cgrzc:?;b:ﬁqgello da) metastasiertem Brustkrebs | taglich Capecitabin:

p und vorangegangener Capecitabin: 246
Thera_pie mit Trastu_zumab In Zyklen
und einem Taxan, die eine
vorherige Behandlung gegen
die lokal fortgeschrittene
oder metastasierte
Erkrankung erhalten haben
oder ein Rezidiv wahrend
oder innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung
der adjuvanten Behandlung
entwickelt haben
G-BA Position
Lapatinib (Tyverb) in Erwachsene Patientinnen mit | Lapatinib: Lapatinib: 365 1
Kombination mit HER2-positiven taglich Capecitabin:
Capecitabin (Xeloda) metastasiertem Brustkrebs, Canecitabin: 246
nach vorangegangener P '
Therapie, Anthrazykline, In Zyklen
Taxane und Trastuzumab
enthaltend
Epirubicin (Epi NC) Erwachsene Patientinnen mit | In Zyklen 18 1
. HER2-positivem
aogoruﬁ;cn_](; Cael metastasiertem Brustkrebs, In Zyklen 14 1
ydrochlorid (Caelyx) nach vorangegangener
Doxorubicin- Therapie mit Taxanen und In Zyklen Jeweils 18 1

angegeben werden.

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 fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Es wurden alle berechneten Medikamenten-Gaben auf ganze Gaben aufgerundet. Den
nachfolgenden Berechnungen, bezogen auf den medianen PFS Wert, unterliegt die Annahme,
dass ein Monat 30,42 Tagen entspricht.

Aus Vollstandigkeitsgrinden wird die Therapiedauer mit 12 Monaten angegeben. Jedoch
sollen auch Angaben zur Behandlungsdauer auf Grundlage der Fachinformation gemacht
werden. Im Folgenden wird zusétzlich die Herleitung der Therapiedauer anhand dem
medianen PFS erldutert.

Behandlungsmodus Kadcyla (Trastuzumab Emtansin)
Behandlungsdauer bezogen auf 12 Monate

Bei einer Behandlungsdauer von 12 Monaten bzw. 365 Tagen sind 18 (365 / 21 = 17,4)
Gaben T-DML1 einmal alle 3 Wochen zu applizieren.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

GemaR Fachinformation sollte die Behandlung mit T-DML1 ,,bis zur Krankheitsprogression
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat erfolgen.” [1] Die Behandlungsdauer bis zur
Krankheitsprogression wird anhand des progressionsfreien Uberlebens (PFS) geschatzt. Zur
Bestimmung des PFS werden die Ergebnisse der EMILIA-Studie verwendet. In dieser Studie
wurde eine mediane progressionsfreie Uberlebenszeit von 9,6 Monaten beobachtet. Diese
Monatsangabe wurde in Tage umgerechnet und auf ganze Tage gerundet, so wie es das
Template vorgibt. Daraus ergibt sich eine Behandlungsdauer von 292 Tagen bzw. 14 Gaben
(292 /21 = 13,9) bei einer Verabreichung als intravendse Infusion alle 3 Wochen (21-Tage-
Zyklus). [1]

Die gemessene Therapiedauer laut CSR betragt fir T-DM1 im Median 7,6 Monate. [2]
Daraus resultiert eine Behandlungsdauer von 231 Tagen bzw. 11 Gaben (231/21=11).
Damit fihrt die Verwendung von PFS als Behandlungsdauer tendenziell zu einer
Uberschitzung der Therapiedauer. Jedoch wird zur Ermittlung der Therapiedauer, wie
gefordert, die Angaben auf Grundlage der Fachinformation genutzt.

Behandlungsmodus Tyverb (Lapatinib) in Kombination mit Xeloda (Capecitabin)

GemaR den Fachinformationen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird Lapatinib in einer
Dosis von ,,1.250 mg (d.h. finf Tabletten) einmal taglich fortlaufend eingenommen®. [3] In
der Fachinformation von Capecitabin lassen sich keine Riickschlisse fir die Therapiedauer in
Kombination mit Lapatinib finden. Die empfohlene Dosis fir Capecitabin betrégt
2.000 mg /m?/ Tag, aufgeteilt in 2 Einzelgaben im Abstand von 12 Stunden an den Tagen 1-
14 eines 21tagigen Behandlungszyklus. [3;4]

Behandlungsdauer bezogen auf 12 Monate
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Bei einer Behandlungsdauer von 12 Monaten bzw. 365 Tagen sind 365 Gaben Lapatinib und
und 246 Tagesgaben Capecitabin (17 Zyklen * 14 + 8 Tagesgaben) anzuwenden.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Die aktuelle S3 Leitlinie der DKG gibt eine Behandlung bis zum Krankheitsprogress vor. [5]
Aus Grinden der Vergleichbarkeit wird auch bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Lapatinib in Kombination mit Capecitabin) die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit
von 6,4 Monaten aus der EMILIA-Studie als Behandlungsdauer herangezogen. Rechnet man
diese Behandlungsdauer in Tage um, erhalt man 195 Tage bzw. 195 Tagesgaben Lapatinib
und 129 Tagesgaben Capecitabin (9 Zyklen * 14 + 6 Tagesgaben). [6]

Auswahl der geeigneten Anthrazyklin-Therapie

Zur Ermittlung der Therapien fur Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brust-
krebs nach vorangegangener Therapie mit Taxanen und Trastuzumab, jedoch ohne Anthra-
zykline, wurde der ,,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom* herangezogen. [7]
Grundsatzlich erhalten nur 8 % aller Patienten, die bisher noch nicht mit Anthrazyklinen vor-
behandelt sind, eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen. Auch in dieser
Patientengruppe ist die Kombination aus Lapatinib + Capecitabin das meist verwendete
Regime (26,0 %). [7]

Eine spezifische Auswertung des ,,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom* der Jahre 2011
und 2012 wurde verwendet, um die haufigsten Therapieoptionen unter den Anthrazyklinen
auszuwahlen und eine reprasentative Naherung der Therapiekosten darzustellen:

Epirubicin & Epirubicin + Cyclophosphamid (Versorgungsanteil 25,2 %)
Caelyx (Versorgungsanteil 20,7 %)
Myocet (Versorgungsanteil 12,6 %)

Oben genannte Therapien stellen somit einen Anteil in Héhe von 58,5 % innerhalb der
Anthrazykline dar (8% aller Patienten). Auf eine explizite Darstellung der Kosten der
Kombination Epirubicin und Cyclophosphamid wird verzichtet, da diese innerhalb der
Grolenordnung von Epirubicin Monotherapie und Caelyx bzw. Myocet liegen. [8]

Behandlungsmodus Epirubicin

Laut Fachinformation sieht die konventionelle Dosierung der Monotherapie folgendes vor:
»Wenn Epirubicin als Monotherapie angewendet wird, betragt die empfohlene Dosierung flr
Erwachsene 60 - 90 mg / m* Korperoberflache. Epirubicin sollte iiber 3 bis 5 Minuten intra-
venos injiziert werden. Die Dosis sollte in 21tdgigen Intervallen wiederholt werden, abhéngig
vom h&matologischen Status und von der Knochenmarkfunktion des Patienten.* [9]

In der S3-Leitlinie der DKG fir Brustkrebs ist Epirubicin mit einer dreiwdchentlichen Dosis
von 90 -100 mg pro m? KOF angegeben. [5] Da die 90 mg Dosierung einmal alle drei
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Wochen die einzige Uberschneidung beider Quellen ausweist, wird diese Dosierung fir die
Kostenberechnung verwendet. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem
Behandlungsprotokoll. Eine zeitliche Begrenzung der Anwendung ist nicht vorgesehen. ,,Eine
kumulative Dosis von 900 - 1.000 mg/ m2 darf sowohl bei konventionellen als auch bei
hohen Epirubicin-Dosen nur mit duf3erster Vorsicht tberschritten werden. [9] Dies wirde bei
der 90 mg Dosierung pro m? KOF einer maximalen Behandlung von 10 bis 11 Gaben
entsprechen.

Behandlungsdauer bezogen auf 12 Monate

Bei einer Behandlungsdauer von 12 Monaten bzw. 365 Tagen sind 18 (365 / 21 = 17,4)
Gaben Epirubicin einmal alle 3 Wochen zu applizieren.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Laut den Studien Slamon (2001), Paridaens (2000) und Hamilton (2000) kann ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 6 Monaten angenommen werden. Dies entspricht wiederum
183 Tagen bzw. 9 (183 / 21 = 8,7) Gaben Epirubicin. [10-12]

Behandlungsmodus Caelyx (Doxorubicin-Hydrochlorid, PEG-liposomal)

,»Caelyx wird in einer Dosis von 50 mg / m? einmal alle 4 Wochen intravends verabreicht, bis
zum Progress der Erkrankung und so lange die Patientin die Behandlung toleriert.” [13]

Behandlungsdauer bezogen auf 12 Monate

Bei einer Behandlungsdauer von 12 Monaten bzw. 365 Tagen sind 14 (365 / 28 = 13,04)
Gaben Caelyx einmal alle 4 Wochen zu applizieren.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Analog dem Vorgehen bei Epirubicin wird auch bei Caelyx ein medianes PFS von 6 Monaten
unterstellt. Dies entspricht 183 Tagen bzw. 7 (183 / 28 = 6,5) Gaben Caelyx.

Behandlungsmodus Myocet (Doxorubicin-Hydrochlorid, liposomenverkapselter Citrat-
Komplex) in Kombination mit Cyclophosphamid

.Bei Verabreichung von Myocet in Kombination mit Cyclophosphamid (600 mg / m?) betragt
die empfohlene Anfangsdosis von Myocet 60-75 mg / m? alle drei Wochen.* [14]

Behandlungsdauer bezogen auf 12 Monate
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Bei einer Behandlungsdauer von 12 Monaten bzw. 365 Tagen sind 18 (365 / 21 = 17,4)
Gaben Myocet sowie 18 (365 / 21 = 17,4) Gaben Cyclophosphamid einmal alle 3 Wochen zu
applizieren.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Es wird analog zu Epirubicin und Caelyx beziiglich der Therapiedauer vorgegangen. Dies
entspricht 183 Tagen bzw. 9 (183 / 21 = 8,7) Gaben Myocet und 9 (183 / 21 = 8,7) Gaben
Cyclophosphamid.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir 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 3-16). Fiigen Sie
fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalRiige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Roche Position

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla)

Lapatinib (Tyverb) in Kombination mit
Capecitabin (Xeloda)

Erwachsene Patienten mit HER2-positivem,
inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs und
vorangegangener Therapie mit Trastuzumab
und einem Taxan, die eine vorherige
Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung erhalten haben
oder ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von
sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten
Behandlung entwickelt haben

In Zyklen

18

Lapatinib: taglich
Capecitabin:
In Zyklen

Lapatinib: 365
Capecitabin: 246

G-BA Position

Lapatinib (Tyverb) in Kombination mit

Erwachsene Patientinnen mit HER2-positivem

Lapatinib: taglich

Lapatinib: 365

verkapselter Citrat-Komplex (Myocet) in
Kombination mit Cyclophosphamid
(Endoxan)

Capecitabin (Xeloda) metastasiertem Brustkrebs, nach vorange- Capecitabin: Capecitabin: 246
gangener Therapie, Anthrazykline, Taxane und In Zvklen
Trastuzumab enthaltend yKie

Epirubicin (Epirubicin Zyo) Erwachsene Patientinnen mit HER2-positivem In Zyklen 18

. - - metastasiertem Brustkrebs, nach vorange-

Dé)x?rublcm-Hydrochlorld, PEG-liposomal gangener Therapie mit Taxanen und In Zyklen 14

(Caelyx) Trastuzumab, jedoch ohne Anthrazykline

Doxorubicin-Hydrochlorid, liposomen- In Zyklen Jeweils 18

werden.

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 fiir ein Jahr als auch flr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben
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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 3-18 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméfigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der Population bzw.

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe tage pro Gabe (ggf. (ggf. Spanne)
mittel, zweckmaBige Patient pro Spanne) (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Behandlung Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebréauchlichen Mal3es)

Roche Position
Trastuzumab Emtansin Erwachsene Patienten mit HER2- 18 245,2 mg 4.413 mg (bei 68,1 kg Kdrpergewicht,
(Kadcyla) positivem, inoperablem lokal 18 Gaben)
Lapatinib (Tyverb) in g)rtgekschbr |ttendem oder metasta5|e_r|:[ﬁm . Lapatinib: Lapatinib: Lapatinib: 456,25 g (365 Gaben)
150m | Capecabin 561 (o 175 KOF,
Xeloda . . . Habio. itabin: .
( ) eine vorherige Behandlung gegen die lokal | Capecitabin: i:e;%%utablr;. 246 Tages-Gaben)

fortgeschrittene oder metastasierte 246 ali hmg @x

Erkrankung erhalten haben oder ein aglich)

Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs

Monaten nach Beendigung der adjuvanten

Behandlung entwickelt haben
G-BA Position
Lapatinib (Tyverb) in Erwachsene Patientinnen mit HER2- Lapatinib: Lapatinib: Lapatinib: 456,25 g (365 Gaben)
Kombination mit Capecitabin positivem metastasiertem Brustkrebs, nach | 365 1.250 mg Capecitabin: 861 g (bei 1,75 m? KOF,
(Xeloda) vorangegangener Therapie, Anthrazykline, Capecitabin: Capecitabin: 1.750 | 246 Tages-Gaben)

Taxane und Trastuzumab enthaltend mg (2 x taglich)

246
Epirubicin (Epirubicin Zyo) Erwachsene Patientinnen mit HER2- 18 157,5 mg 2.835 mg (bei 1,75 m2 KOF, 18 Gaben)
Doxorubicin-Hydrochlorid, positivem metastasiertem qustkrebs, nach 14 87,5 mg 1.225 mg (bei 1,75 m2 KOF, 14 Gaben)
PEG-liposomal (Caelyx) vorangegangener Therapie mit Taxanen
— - und Trastuzumab, jedoch ohne - -

Doxorubicin-Hydrochlorid, Jeweils 18 Myocet: 105 mg — Myocet: 1.890-2.363 mg (bei 1,75 m2 KOF,

liposomenverkapselter Citrat-
Komplex (Myocet) in Kombi-
nation mit Cyclophosphamid

Anthrazykline

131,3mg
Cyclophosphamid:
1.050 mg

18 Gaben)

Cyclophosphamid: 18.900 mg (bei 1,75 m?
KOF, 18 Gaben)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Bestimmung des Jahresdurchschnittsverbrauchs der Arzneimittel pro Patient anhand von
DDDs ist aus folgenden Griinden nur approximativ moglich:

Trastuzumab Emtansin ist im ATC-Index noch nicht aufgefiihrt. (amtl. dt. Fassung 2013).
[15] Es liegt keine DDD vor. Daher wird der Jahresdurchschnittsverbrauch von T-DM1
anhand des im Anwendungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmalles bestimmt (siehe unten).

Fur Capecitabin zum Beispiel ist im ATC-Index mit DDD (amtliche deutsche Fassung 2013)
eine DDD von 3 g zur oralen Verabreichung angegeben (LO1BCO06). [15] Fur Epirubicin ist
eine DDD von 7 mg zur parenteralen Verabreichung festgelegt worden (LO1DB039. [15]
Beide Medikamente verfligen Uber Zulassungen in mehreren Indikationen sowie Uber
verschiedene Dosierungen.

Obwonhl fir Capecitabin und Epirubicin laut W1dO 2013 DDDs vorliegen, ist eine Angabe des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient als DDD im Rahmen dieses Dossiers nicht zweck-
maRig, da die DDD per definitionem eine ,,angenommene mittlere tdgliche Erhaltungsdosis
fiir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen* darstellt. [16]

Laut Aussage des WIdO ,,ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische
Malieinheit ist und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis eines Arznei-
mittels wiedergibt. Die Dosierungen fur einen bestimmten Patienten oder eine Patienten-
gruppe koénnen sich in Abhéngigkeit von individuellen Gegebenheiten wie Kérpergewicht und
Alter oder pharmakokinetischen Faktoren von der DDD unterscheiden.” [17]

Bei T-DM1, Capecitabin, Epirubicin und weiteren Wirkstoffen handelt es sich um Medika-
mente zur Behandlung onkologischer Erkrankungen, welche nicht taglich, sondern in Zyklen
gegeben werden. Bei T-DM1 und Capecitabin muss die Dosierung patientenindividuell, je
nach Indikation und Gewicht bzw. Kdrperoberflache, angepasst werden.

Das im Anwendungsgebiet gebrauchliche Verbrauchsmal3 bei diesen Medikamenten ist
dementsprechend nicht die Dosis pro Tag, sondern die Dosierung nach Korpergewicht oder
Kaorperoberflache. Aufgrund der Einheitlichkeit und der Vergleichbarkeit werden sémtliche
Dosierungen in diesem Dossier basierend auf dem im Anwendungsgebiet gebréuchlichen
Verbrauchsmal ausgewiesen.
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Jahresdurchschnittsverbrauch nach dem im Anwendungsgebiet gebrauchlichen
Verbrauchsmaf3

Im Rahmen dieses Nutzenbewertungs-Dossiers wird das im Anwendungsgebiet gebrauchliche
VerbrauchsmaRl Dosierung je Kilogramm Koérpergewicht fur T-DM1 bzw. Dosierung je
Quadratmeter Korperoberflache fir Capecitabin, Epirubicin, Doxorubicin-Hydrochlorid
(PEG-liposomal), Doxorubicin-Hydrochlorid (liposomenverkapselter Citrat-Komplex) und
Cyclophosphamid verwendet. Lapatinib wird in einer fixen, Kdérpergewichts- und Korper-
oberflachen-unabhangigen Dosierung verabreicht. Die explizite Ausweisung der jeweiligen
Durchschnittsverbrauche wird im Folgenden unter Verweis auf den Behandlungsmodus in
3.3.1. dargestelit.

Zur Definition des ,,Durchschnittspatienten* wird auf die Daten zur ,,Durchschnittspatientin®
zurlickgegriffen, da Brustkrebs bei Mannern nur sehr selten diagnostiziert wird. Die Daten des
Statistischen Bundesamtes liefern hier bestmdgliche Genauigkeit. [18] Hier wurden eine
KorpergroRe von 165cm und ein Korpergewicht von 68,1 kg festgelegt. Diese Werte
entsprechen laut dem Mikrozensus der durchschnittlichen Bundesburgerin (> 18 Jahre). [18]
Die Koérperoberflache (KOF [m?2]) berechnet sich aus der Formel von Dubois & Dubois: [19]

KOF = G¥*° x H>"® x 71,84 (G = Gewicht, H = KorpergroRe)
KOF =1,7503694 m?
KOF = 1,75 m2 (gerundet auf 2 Nachkommastellen).

Jahresdurchschnittsverbrauch T-DM1

Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen bzw. 18 Gaben und einer empfohlenen Dosis fiir
Kadcyla von 3,6 mg / kg ergibt sich bei einer 68,1 kg schweren Patientin eine Dosis pro Gabe
in Hohe von 245,16 mg. Die Gesamtdosis bel&uft sich entsprechend auf 4.413 mg.

Jahresdurchschnittsverbrauch Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen mussen 1.250 mg Lapatinib oral pro Tag
eingenommen werden. Dies entspricht einer Gesamttherapiedosis von 456,25 g.

Capecitabin wird an den Tagen 1-14 eines 21tagigen Behandlungszyklus in einer Dosierung
von 1.000 mg /m2/ 2x taglich verabreicht. Bei einer KOF von 1,75 m2 ergibt sich laut der
Fachinformation fiir Capecitabin eine Tagesdosis von 2 x 1.750 mg bzw. eine Gesamtdosis
von 861 g bei 246 Tages-Gaben.

Jahresdurchschnittsverbrauch Epirubicin

Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen bzw. 18 Gaben und einer Dosierung von 90 mg
pro m2 KOF missen bei 1,75 m? / KOF 157,5 mg Epirubicin pro Gabe angesetzt werden. Dies
entspricht einer Gesamttherapiedosis von 2.835 mg.
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Jahresdurchschnittsverbrauch Caelyx (Doxorubicin-Hydrochlorid, PEG-liposomal)

Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen bzw. 14 Gaben und einer Dosierung von 50 mg
pro m2 KOF missen bei 1,75 m2 KOF 87,5 mg Caelyx pro Gabe angesetzt werden. Dies
entspricht einer Gesamttherapiedosis von 1.225 mg.

Jahresdurchschnittsverbrauch Myocet (Doxorubicin-Hydrochlorid, liposomenverkapselter
Citrat-Komplex) in Kombination mit Cyclophosphamid

Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen bzw. 18 Gaben und einer Dosierung von 60-
75mg Myocet/ m2 KOF missen bei 1,75m2/KOF 105mg bis 131,25 mg pro Gabe
angesetzt werden.

Die Cyclophosphamid Dosierung von 600 mg/ m? KOF ergibt bei 1,75 m? KOF eine Dosis
pro Gabe in Héhe von 1.050 mg. Die entsprechende Gesamttherapiedosis fir Myocet belduft
sich auf 1.890 mg bis 2.363 mg, die von Cyclophosphamid auf 18.900 mg.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste 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
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirk-
stérke, Darreichungsform und Packungsgroie,
flr nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte in
Euro

100 ml
466,13 EUR

Trastuzumab Emtansin Kadcyla 100 mg vial, 1 Stk., 2.225,05 EUR
2.552,63 EUR (22,25 EUR / mg)
Kadcyla 160 mg vial, 1 Stk., 3.526,79 EUR
4.049,81 EUR (22,04 EUR / mg)
Lapatinib Tyverb 250 mg Filmtablette, 70 Stk., 1.371,61 EUR
1.571,06 EUR (19,59 EUR / Filmtabl.)
Capecitabin Xeloda 500 mg Filmtablette, 120 Stk., 429,66 EUR
452,46 EUR (3,58 EUR / Filmtabl.)
Xeloda 150 mg Filmtablette, 60 Stk., 72,51 EUR
77,52 EUR (1,21 EUR / Filmtabl.)
Epirubicin Epirubicin Zyo 2mg/ml Infusionslsg. Konzentrat, 442,68 EUR

(2,21 EUR / mg)

Doxorubicin-Hydrochlorid,
PEG-liposomal

Caelyx 20 mg/10 ml Infusionslsg. Konzentrat,
1 Stk.,
752,38 EUR

647,05 EUR
(32,35 EUR / mg)

Doxorubicin-Hydrochlorid,
liposomenverkapselter
Citrat-Komplex

Myocet Set a 50 mg Trockensubstanz mit
Loesungsmittel, 1 Stk.

1.210,97 EUR

1.047,37 EUR
(20,95 EUR / mg)

Cyclophosphamid

ENDOXAN 1 g Trockensubstanz ohne
Loesungsmittel, 6 Stk.,

123,64 EUR

107,53 EUR
(0,018 EUR / mg)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apotheken-
abgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemal? den Angaben in Abschnitt 3.3.2, abzlglich
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V mit Ausnahme der in
8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). [20] Dazu wurde die Handelsform mit dem fiir die
Krankenkassen glinstigsten Preis pro mg herangezogen.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Berechnungen auf Basis der MaReinheit Milligramm
wurden in Tabelle 3-19 zusétzlich die Kosten pro mg nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte angegeben.
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Kostenberechnung Trastuzumab Emtansin (Kadcyla)

Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte von Trastuzumab Emtansin wurden aus Griinden der
Vergleichbarkeit zum Stichtag 01.09.2013, analog zu allen anderen Préparaten, berechnet.

Kadcyla 160 mg:

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis der 160 mg Packung gemald Lauer-Taxe, in Hohe von 4.049,81 Euro,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 521,17 EUR Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1
SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel geméai? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 3.526,79 EUR.

Kadcyla 100 mg:

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis der 100 mg Packung geméall Lauer-Taxe, in H6he von 2.552,63 Euro,
folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 325,73 EUR Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1
SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel geméals § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 2.225,05 EUR.
Kostenberechnung Lapatinib (Tyverb)

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis der Packung mit 70 x 250 mg Filmtabletten gemaR Lauer-Taxe, in
Hohe von 1.571,06 Euro, folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 197,60 EUR Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1
SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemai § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 1.371,61 EUR.
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Kostenberechnung Capecitabin (Xeloda)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Capecitabin werden laut Fachinformation beide
Handelsformen (150 mg und 500 mg) bendtigt.

Xeloda 500 mg:

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten der 500 mg
Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe, in HOhe von
452,46 Euro, folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 20,95 EUR Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1 SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 429,66 EUR.

Xeloda 150 mg:

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten der 150 mg
Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe, in HoOhe von
77,52 Euro, folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 3,16 EUR Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemald § 130a Abs. 1 SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel geméal? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 72,51 EUR.
Kostenberechnung Epirubicin (Epirubicin Zyo)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurde die
Handelsform mit dem jeweils glnstigsten Preis pro Milligramm auf Basis der den Kranken-
kassen tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Epirubicin Zyo - siehe Tabelle 3-19). Bei
der 200 mg Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis gemald Lauer-Taxe, in Hohe
von 466,13 Euro folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 21,60 EUR Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1 SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemai? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 442,68 EUR.
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Kostenberechnung Doxorubicin-Hydrochlorid, PEG liposomal (Caelyx)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurde die
Handelsform mit dem jeweils gunstigsten Preis pro Milligramm auf Basis der den Kranken-
kassen tatséchlich entstehenden Kosten verwendet (Caelyx: siehe Tabelle 3-19). Bei der
20 mg / 10 ml Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis gemal Lauer-Taxe, in Hohe
von 752,38 Euro folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 93,82 EUR Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1 SGB V
- 9,66 EUR Rabatt durch Preismoratorium geméaR § 130a Abs. 3a SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 647,05 EUR.

Kostenberechnung Doxorubicin-Hydrochlorid, liposomal verkapselter Citrat-Komplex
(Myocet)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurde die
Handelsform mit dem jeweils gunstigsten Preis pro Milligramm auf Basis der den Kranken-
kassen tatsdchlich entstehenden Kosten verwendet (Myocet - siehe Tabelle 3-19). Bei der
50 mg Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis geméall Lauer-Taxe, in HOhe von
1.210,97 Euro folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 94,91 EUR Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemall § 130a Abs. 3b
SGB V

- 56,95 EUR Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal 8 130a Abs. 1 SGB V
- 9,89 EUR Rabatt durch Preismoratorium gemaR § 130a Abs. 3a SGB V

- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemais § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 1.047,37 EUR.
Kostenberechnung Cyclophosphamid (Endoxan)

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurde die
Handelsform mit dem jeweils glnstigsten Preis pro mg auf Basis der den Krankenkassen
tatsachlich entstehenden Kosten verwendet (Myocet: siehe Tabelle 3-19). Bei der 6 x1g
Handelsform wurden vom Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe, in HoOhe von
123,64 Euro folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen: [21]

- 14,26 EUR Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1 SGB V
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- 1,85 EUR Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal? § 130
Abs. 1 SGB V

Daraus ergibt sich ein Betrag von 107,53 EUR.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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 zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus Leistungen
etc. pro Patient
pro Jahr
Roche Position
Erwachsene Uberwachung 1 18
Patienten mit Leberfunktion
HER2-positivem, .
inoperablem lokal Thrombozytenzdhlung | 1 18
Trastuzumab Emtansin :‘)%ré?eschrittenem EKG 1 Mal pro Quartal | 4
(Kadcyla), 3,6 mg/ kg . - io-
alle 21 Tage metastasiertem Duplhe_x E;h‘éléardl'o 1 Mal pro Quartal | 4
Brustkrebs und graphie (Farbduplex)
vorangegangener | praxisklinische
Therapie mit Betreuung 2h . !
Trastuzumab und -
einem Taxan, die | Infusion 1 17
eine vorherige EKG 1 Mal pro Quartal 4
Behandlung gegen proQ
die lokal Duplex-Echokardio-
fortgeschrittene graphie (Farbduplex) 1 Mal pro Quartal 4
oder metastasierte Oberwachund Leber-
ZweckmaRige Erkrankung funktion g 1 Mal pro Monat 12
Vergleichstherapie: erhaltgn habgn_
Lapatinib (Tyverb) in | 0der ein Rezidiv
Kombination mit wahrend oder
Capecitabin (Xeloda) | innerhalb von o
sechs Monaten Mechanisierter voll- 1 Mal pro 18
nach Beendigung standiger Blutstatus Capecitabin Zyklus
der adjuvanten
Behandlung
entwickelt haben
G-BA Position
Erwachsene EKG 1 Mal pro Quartal 4
Patientinnen mit .
] it Duplex-Echokardio-
ZweckmaBige :Etlzstapsci);::e\ﬁn graphie (Farbduplex) 1 Mal pro Quartal | 4
Vergleichstherapie: Brustkrebs. nach b " Lo
. . , erwachung Leber-
Lapatinib (Tyverb) in vorangegangener funktion g 1 Mal pro Monat 12
Kombination mit Therapie, Anthra-
Capecitabin (Xeloda A
P ( )| zyKiine, Taxane Mechanisierter voll- | 1 Mal pro 18
und Trastuzumab | qeangiger Blutstatus | Capecitabin Zyklus
enthaltend
ZweckmaRige Erwachsene Uberwachung 1 18
Vergleichstherapie: Patientinnen mit Leberfunktion
Epirubicin (Epirubicin | HER2-positivem Infusion 1 18
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Differenzierung

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus Leistungen
etc. pro Patient
pro Jahr
Zyo) metastasiertem EKG 1 Mal pro Quartal | 4
Brustkrebs, nach
vorangegangener Duplex-
Therapie mit Echokardiographie 1 Mal pro Quartal 4
Taxanen und (Farbduplex)
Trestuzuma, Vollstandiges Blutbild
Je Or:: © I?I"a mit automatischer 1 18
Anthrazykline Differenzierung
Uberwachung
Ervyachsene . Leberfunktion ! 14
Patientinnen mit
HER2-positivem Infusion 1 14
ZweckmaRige metastasiertem
Vergleichstherapie: Brustkrebs, nach EKG 1 Mal pro Quartal 4
Doxorubicin- vorangegangener Duplex-
Hydrochlorid, PEG- Therapie mit Echokardiographie 1 Mal pro Quartal 4
liposomal (Caelyx) Taxanen und (Farbduplex)
Trastuzumab, - -
jedoch ohne V(_)Ilstandlggs Blutbild
Anthrazykline m!t automatlscher 1 14
Differenzierung
Bilirubin gesamt 1 18
Erwachsene Harn-Mikroskopie 1 18
ARG Patienten mit
ZweckmaRige - icklini
mabige HER2-positivem Praxisklinische 1 18
Vergleichstherapie: - Betreuuna 2h
Doxorubicin-Hydro metastasiertem J
e ) Brustkrebs, nach EKG 1 Mal pro Quartal | 4
chlorid, liposomen- vorangegangener proQ
verkapselter Citrat- _ Therapie mit Duplex-
Komplex (Myocet) in | Tavanen und Echokardiographie 1 Mal pro Quartal | 4
g;grg;)?]?;gﬂan;:it y Trastuzumab, (Farbduplex)
Jedach ofine Vollstandiges Blutbild
nthrazykline mit automatischer 1 18

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Im Folgenden wird auf zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nadher eingegangen, wenn die
Frequenz oder die Bestandteile nicht eindeutig aus der Fachinformation herauszulesen sind

oder unterschiedliche Angaben vorliegen.
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Nachweis HER2 Positivitét (IHC und ISH):

Trastuzumab Emtansin: ,,Patienten, die mit Kadcyla behandelt werden, mussen einen HER2-
positiven Tumorstatus haben, immunhistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3+
und / oder eine In-situ-Hybridisierung (ISH) mit einer Ratio von >2,0, die mit einem
validierten Test ermittelt wurde.” [1]

Lapatinib: ,,HER2 (ErbB2)-lberexprimierende Tumore sind definiert durch IHC3+, oder
IHC2+ mit Genamplifikation oder Genamplifikation allein. Die Bestimmung des HER2-
Status sollte mittels praziser und validierter Testmethoden durchgefihrt werden.” [3]

Der Nachweis des Tumorstatus ist fir eine Behandlung mit T-DM1 bzw. Lapatinib
verpflichtend. Geméall S3-Leitlinie sollen beim invasiven Mammakarzinom ,,in der Primar-
diagnostik der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt
werden®; die Therapieentscheidung beruht auf diesen Ergebnissen. Die HER2-Testung gehort
somit zur Routinediagnostik. [5] Daher sind die Kosten des Tests zur Bestatigung des HER2-
positiven Tumorstatus nicht dem Arzneimittel T-DM1 bzw. Lapatinib zuzurechnen und im
Dossier nach § 35a SGB V nicht als zusétzliche GKV-Leistung zu bertcksichtigen.

Uberwachung Leberfunktion:

Zur Uberwachung der Leberfunktion werden unterschiedliche Laborwerte bestimmt (Bili-
rubin, Alkalische Phosphatase (AP), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT).

Uberpriifung der Herzfunktion:

Die Uberpriifung der Herzfunktion vor Beginn und wihrend der Therapie mit T-DM1,
Lapatinib und den Anthrazyklinen ist verpflichtend bzw. wird nahegelegt:

In der Fachinformation zu T-DM1 wird folgendes erwéhnt: ,\VVor Beginn einer
Behandlung mit Kadcyla, sowie in regelmél3igen Abstdnden (z.B. alle 3 Monate)
wahrend der Behandlung, soll die Herzfunktion mit Standarduntersuchungen (Echo-
kardiogramm oder Multigated Aquisition [MUGA]-Scan) kontrolliert werden.* [1]

Die Fachinformation zu Lapatinib gibt Folgendes beziiglich der Herzfunktionsprifung
vor: ,Vor Beginn der Behandlung mit Tyverb sollte eine Uberprifung der Herz-
funktion einschlieRlich LVEF-Bestimmung bei allen Patienten durchgefiihrt werden,
um sicherzustellen, dass der Ausgangswert der LVEF bei dem jeweiligen Patienten
innerhalb des Normbereichs der jeweiligen Einrichtung liegt. Die Beurteilung der
LVEF sollte wahrend der Behandlung mit Tyverb fortgesetzt werden, um sicher-
zustellen, dass die LVEF nicht auf einen inakzeptablen Wert abféllt.” [3]

»Elektrokardiogramme mit Messung des QT-Intervalls sollten vor der Gabe von
Tyverb und wéhrend der gesamten Behandlung in Betracht gezogen werden.” [3]
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In der Fachinformation zu Epirubicin ist Folgendes vermerkt: ,,\Vor und nach jedem
Behandlungszyklus wird die Aufzeichnung eines EKG empfohlen. Die kardiale Uber-
wachung von mit Epirubicin behandelten Patienten ist sehr wichtig und es ist
empfehlenswert die Herzfunktion durch nichtinvasive Verfahren zu beurteilen.” [9]

Die Fachinformation zu Caelyx weist darauf hin: ,,Es wird empfohlen, dass bei allen
Patienten, die Caelyx verabreicht bekommen, hdufig routineméRige EKG-Kontrollen
durchgefuhrt werden.” Des Weiteren: ,,Spezifischere Methoden als die EKG-Messung
zur Evaluierung und Uberwachung der Herzfunktion sind die Messung der linksventri-
kuldren Auswurffraktion durch Echokardiographie oder vorzugsweise durch die quan-
titative Radionuklidventrikulographie/Herzbinnenraumszintigraphie (MUGA). Diese
Methoden mussen routinemalig vor Therapiebeginn mit Caelyx angewendet und
regelmaRig wéhrend der Behandlung wiederholt werden.* [13]

Folgende Hinweise sind in der Myocet Fachinformation zu finden: ,,Vor Einleitung
der Therapie mit Myocet wird routinemalig eine Messung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) empfohlen, und zwar entweder durch MUGA (Multiple
Gated Arteriography) oder Echokardiographie. Diese Verfahren sind auch wahrend
der Behandlung mit Myocet routinemalig einzusetzen.” Weiterhin: ,Alle
Patientinnen, die Myocet erhalten, sollten auRerdem routinemaRig einer EKG Uber-
wachung unterzogen werden.* [14]

In der Kklinischen Praxis wird die Prifung der Herzfunktion haufig mittels EKG und Echo-
kardiogramm durchgefiihrt. Daher werden auch fiir die Berechnung der zusatzlich not-
wendigen GKV-Kosten aller aufgefihrten Therapien diese beiden Verfahren (in
Kombination) unterstellt, und nicht MUGAScan. Es wird eine Uberpriifung der Herzfunktion
vor Beginn der Behandlung und folgend alle 3 Monate angenommen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
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 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit [22]

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen EBM-Kennziffer | EBM-Punktwert Kosten pro
GKV-Leistung Leistung in Euro
Uberwachung Leberfunktion:

GPT: 0,25 EUR 32070

GOT: 0,25 EUR 32069 Fixwerte 1,00 EUR
Bilirubin: 0,25 EUR 32058

Alkalische Phosphatase: 0,25 EUR 32068

Bilirubin 32058 Fixwert 0,25 EUR
Thrombozytenzéhlung 32037 Fixwert 0,25 EUR
EKG 27320 225 8,00 EUR
Duplex-Echokardiographie [Farbduplex] 33022 950 33,60 EUR
Praxisklinische Betreuung 2h 01510 1.420 50,20 EUR
Infusion 02100 160 5,70 EUR
Mechanisierter vollstdndiger Blutstatus 32122 Fixwert 1,10 EUR
Harn-Mikroskopie 32031 Fixwert 0,25 EUR

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Um die mit einem Punktwert versehenen Leistungen in Kosten ausdriicken zu kénnen, muss
auf den Bundeseinheitlichen Basisfallwert zurlickgegriffen werden. GemalR Beschluss des
Erweiterten Bewertungsausschusses nach 8 87 Abs. 1 SGB V in seiner 304. Sitzung wird der
Bundeseinheitliche Basisfallwert mit Wirkung zum 1. Oktober 2013 auf 10 Cent festgelegt.
Gleichzeitig erfolgt eine Anpassung der Punktebewertung der Leistungen im EBM. ,,Die
Bewertung aller Leistungen, die am 1. Januar 2013 im EBM beschrieben und bewertet
gewesen sind, werden durch den Bewertungsausschuss wie folgt angepasst: Die am 1. Januar
2013 geltende Bewertung in Punkten wird mit dem Faktor 0,35363 multipliziert und
kaufménnisch ohne Nachkommastelle gerundet. Die Bewertung aller Leistungen, die in Euro
bewertet sind, bleibt unverandert.” [23] Daraus ergeben sich, basierend auf dem zugeordneten
EBM-Punktwert, die entsprechenden Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen.
Die Kosten wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet.
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Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-20 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-21
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-13 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-15 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Patient pro | bzw. Patienten-
Arzneimittel, Leistung Jahr in gruppe insgesamt
zweckmaliige Euro in Euro
Vergleichstherapie)
Roche Position:
Trastuzumab Erwachsene Patienten Uberwachung Leber-
Emtansin (Kadcyla), | mit HER2-positivem, funktion 18,00 EUR 74196 EUR
g-meg /'kg alle 'fnotperal;]'?;? lokal . Thrombozytenzahlung 4,50 EUR 18.549 EUR
age ortgeschrittenem oder
metastasiertem EKG _ 32,00 EUR 131.904 EUR
Brustkrebs und Duplex-Echokardio- 134,40 EUR 553.997 EUR
vorangegangener graphie (Farbduplex)
Therapie mit Praxisklinische
Trastuzumab und Betreuung 2 h 50,20 EUR 206.924 EUR
einem Taxan, die eine 7\ oy 96,90 EUR 399.422 EUR
vorherige Behandlung
gegen die lokal 1.384.992 EUR
fortgeschrittene oder Summe 336,00 EUR (4.122 GKV-
metastasierte Patienten)
ZweckmaRige E;ng]“ggggefgh;'s:‘dw EKG 32,00 EUR 131.904 EUR
Vergleichstherapie: . - io-
L gt. T pb wahrend oder innerhalb | Duplex-Echokardio 134,40 EUR 553.997 EUR
it | Y onatn | e Faio
o nach Beendigung der Uberwachung Leber-
E:)z(;\sleoc(;;a;bm adjuvanten Behandlung | funktion 12,00 EUR 49.464 EUR
entwickelt haben isi -
Mechanisierter voll 19,80 EUR 81.616 EUR
standiger Blutstatus
816.980 EUR
Summe 198,20 EUR (4.122 GKV-
Patienten)
G-BA Position:
ZweckméRige Erwachsene EKG 32,00 EUR 94.848 EUR
Vergleichstherapie: | Patientinnen mit Duplex-Echokardio-
Lapatinib (Tyverb) HER2-positivenkmek;[a- graphie (Farbduplex) 134,40 EUR 398.362 EUR
in Kombination mit | Stasiertem Brustkrebs, -
Capecitabin nach vorangegangener ]E:Jkr)]i([\i/\(l)a:]chung Leber- 12,00 EUR 35.568 EUR
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(Xeloda) Therapie, Anthra- Mechanisierter voll-
zykline, Taxane und standiger Blutstatus 19,80 EUR 58.687 EUR
restuzumab 587.465 EUR
Summe 198,20 EUR (2.964 GKV-
Patienten)
ZweckméRige Erwachsene Uberwachung
Vergleichstherapie: | Patientinnen mit Leberfunktion 18,00 EUR 8.982 EUR
(Epirubticin | HEtRZt'p(?S':'Vem Infusion 144,00 EUR 71.856 EUR
Epirubicin Zyo metastasiertem
Brustkrebs, nach EKG 32,00 EUR 15.968 EUR
vorangegangener Duplex-
Therapie mit Taxanen Echokardiographie 134,40 EUR 67.066 EUR
und Trastuzumab, (Farbduplex)
f\dor:?h Ohl?l? Vollstandiges
nthrazykline ild mi
Y Blutbild mit 19,80 EUR 9.880 EUR
automatischer
Differenzierung
173.752 EUR
Summe 348,20 EUR (499 GKV-
Patienten)
ZweckméRige Erwachsene Uberwachung
Vergleichstherapie: | Patientinnen mit Leberfunktion 14,00 EUR S-T40EUR
Doxorubicin- HER2-positivem Infusion 79,80 EUR 32.718 EUR
Hydrochlorid, PEG- | metastasiertem
liposomal (Caelyx) Brustkrebs, nach EKG 32,00 EUR 13.120 EUR
vorangegangener Duplex-
Therapie mit Taxanen Echokardiographie 134,40 EUR 55.104 EUR
und Trastuzumab, (Farbduplex)
{:doﬁh OhI?I? Vollstandiges
nthrazykline ild mi
Y Blutbild mit 15,40 EUR 6.314 EUR
automatischer
Differenzierung
112.996 EUR
Summe 275,60 EUR (410 GKV-
Patienten)
ZweckmaRige Erwachsene Patienten Bilirubin gesamt 4,50 EUR 1.121 EUR
Vergleichstherapie: | mit HER2-positivem Harn-Mikroskopie 4,50 EUR 1.121 EUR
Doxorubicin-Hydro- | Metastasiertem Praxisklinische
chlorid, liposomen- | Brustkrebs, nach Betreuuna 2h 903,60 EUR 224.996 EUR
verkapselter Citrat- | vorangegangener 9
Komplex (Myocet) | Therapie mit Taxanen | EKG 32,00 EUR 7.968 EUR
in Kombination mit | und Trastuzumab, Duplex-
Cyclophosphamid | jedoch ohne Echokardiographie 134,40 EUR 33.466 EUR
Anthrazykline (Farbduplex)
Vollstdndiges
Blutbild mit 19,80 EUR 4,930 EUR
automatischer
Differenzierung
273.601 EUR
Summe 1.098,80 EUR (249 GKV-
Patienten)

Die Zusatzkosten pro Patient pro Jahr in Euro wurden auf zwei Stellen nhach dem Komma gerundet. Alle
weiteren Berechnungen wurden jedoch auf Basis der exakten Werte kalkuliert.
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Die Zielpopulation fur die zweckmalRigen Vergleichstherapien nach G-BA-Position wurden
analog zu den Daten aus dem MMF Therapiemonitor gewichtet dargestellt. [7] Darin zeigt
sich, dass 72 % der Patienten eine vorangegangene Therapie mit einem Anthrazyklin erhalten
haben, wéhrend 28 % bisher nicht mit einem Anthrazyklin behandelt wurden. Somit
entsprechen den 72 % der Patienten welche eine vorangegangene Therapie mit einem
Anthrazyklin erhalten haben 2.964 GKV Patienten aus dem MMF Therapiemonitor. Die
restlichen 28 % bzw. 1.158 Patienten stellen die Patienten mit HER2-positivem metasta-
siertem Brustkrebs, nach vorangegangener Therapie mit Taxanen und Trastuzumab, jedoch
ohne Anthrazykline dar. Verteilt man nun die Behandlungsanteile von Caelyx,
Epirubicin & Epirubicin + Cyclophosphamid und Myocet entsprechend auf diese 28 %
ergeben sich Patientenzahlen fir die jeweilige ZVT in Héhe von:

Epirubicin & Epirubicin + Cyclophosphamid (25,2 % an HER2-positivem Gesamt-
patientenpool des MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom =12,1% der Ziel-
population bzw. 499 Patienten

Caelyx (20,7 % an HER2-positivem Gesamtpatientenpool des MMF-Therapiemonitor
Mammakarzinom) = 9,9 % der Zielpopulation bzw. 410 Patienten

Myocet (12,6 % an HER2-positivem Gesamtpatientenpool des MMF-Therapiemonitor
Mammakarzinom) = 6,0 % der Zielpopulation bzw. 249 Patienten

Zusammen mit den ausgewiesenen 72 % der Patienten (2.964) ergeben sich somit 100 % bzw.
4.122 GKYV Patienten. Dies spiegelt sich entsprechend in der Berechnung der Kosten fir die
einzelnen Populationen beziglich der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wider.
Entsprechend dieser Daten werden auch die gesamten Jahrestherapiekosten fir die GKV
berechnet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-13, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15) aus. Fuigen Sie fur
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

Roche Position

Erwachsene Patienten mit

402.334.399 EUR

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla) HER2-positivem, inoperablem 97.607 EUR (4.122 GKV
lokal fortgeschrittenem oder Patienten)
metastasiertem Brustkrebs und
vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem
Taxan, die eine vorherige
Behandlung gegen die lokal

ZweckméBige Vergleichstherapie: | fortgeschrittene oder 174.996.023 EUR

Lapatinib (Tyverb) in Kombination | metastasierte Erkrankung 42.454 EUR (4.122 GKV

mit Capecitabin (Xeloda) erhalten haben oder ein Patienten)
Rezidiv wahrend oder
innerhalb von sechs Monaten
nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung
entwickelt haben

G-BA Position
Erwachsene Patientinnen mit

ZweckmaRige Vergleichstherapie: g;ﬁﬁ%ﬂ}gﬁgge?jﬁ' 125.645.010 EUR

Lapatinib (Tyverb) in Kombination T'h . 42.454 EUR (2.964 GKV

mit Capecitabin (Xeloda) vorangegangener 1 herapie, Patienten)
Anthrazykline, Taxane und
Trastuzumab enthaltend
Erwachsene Patientinnen mit
HER2-positivem metasta-

ZweckmaRige Vergleichstherapie: siertem Brustkrebs, nach 3.304.971 EUR

L LY L 6.623 EUR (499 GKV

Epirubicin (Epirubicin Zyo) vorangegangener Therapie mit Patienten)
Taxanen und Trastuzumab,
jedoch ohne Anthrazykline
Erwachsene Patientinnen mit

ZweckméRige Vergleichstherapie: g;ﬁﬁpgf:}glfrr:b?egzzﬁ' 16.362.039 EUR

:?oxorubllcné-HIydrochlorld, PEG- vorangegangener Therapie mit 39.907 EUR (;113 GtKV

iposomal (Caelyx) Taxanen und Trastuzumab, atienten)
jedoch ohne Anthrazykline
s . -~ Erwachsene Patientinnen mit
éweckrzgrs_lgeHVSrgIer:::hs_;heraple. HER2-positivem metasta- 10.215.998 EUR -
li;é‘gr‘:]e'r‘]’\'/:'rkgps’g‘:er‘g;tré N siertem Brustkrebs, nach 41028 EUR- | 12.680.512 EUR
. L vorangegangener Therapie mit 50.926 EUR (249 GKV
thng:ple:( (l;]/lyoiet) '.r:j Kombination | 2 anen und Trastuzumab, Patienten)
mit Lyclophosphamt jedoch ohne Anthrazykline
6.623 EUR -
50 926 EUR 155.528.018 EUIE

Summe ZweckméRige (gewichtet:

Vergleichstherapien 37.777 EUR - 157'995'15;22535

38.375 EUR)" (4.122
Patienten)
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a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-13 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die gewichteten Jahrestherapiekosten pro Patient resultieren aus der Multiplikation der jeweiligen
Jahrestherapiekosten pro ZVT mit dem entsprechenden Anteil der GKV Patienten.

Berechnung der Jahrestherapiekosten

Fur alle Therapien gilt, analog 3.3.2, die Annahme, dass die Patientinnen durchschnittlich
68,1 kg wiegen und 1,75 m? KOF aufweisen. Es wurde bei jeder Rechenoperation mit den
exakten Werten gerechnet und erst beim Endergebnis bzw. bei einem Zwischenergebnis
Kaufmannisch gerundet.

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde unterstellt, dass Restmedikamente nicht
verworfen werden, sondern Milligramm-genau abgerechnet werden. Verwurf ist geméaR der 2.
Ergénzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen vom 01.10.2009 (Anlage 3) nach folgenden Kriterien abrechenbar: ,,Verwurf ist die
nicht mehr weiterverarbeitungsfédhige Teilmenge. Nicht angebrochene abgeteilte Packungs-
einheiten sind bis zum Erreichen des Verfalldatums weiterverarbeitungsféahig. Nicht mehr
weiterverarbeitungsfahig sind Anbriiche, deren Haltbarkeit Uberschritten ist oder die aus
rechtlichen Griinden nicht in einer anderen Rezeptur verarbeitet werden dirfen. Bei der
Beurteilung der Haltbarkeit des Anbruchs des weiterverarbeitungsfahigen Fertigarzneimittels
sind die Angaben in der Fachinformation zu berlicksichtigen.* [24]

Nun handelt es sich bei den Anthrazyklinen, dem Cyclophosphamid und fur die Zukunft wohl
auch bei Trastuzumab Emtansin nicht um Nischenmedikamente, sondern um Medikamente,
welche regelmalig verordnet werden und meist mehr als ein Anwendungsgebiet abdecken.
Dies ermdglicht eine Weiterverwendung derselben Packung fur andere Patienten, solange die
medikamenten-spezifische Haltbarkeit laut Fachinformation beachtet wird. Folglich wird es
im Praxisalltag nach der Verabreichung eines Zyklus nur selten zum Verwurf des Restmedi-
kamentes kommen, denn die Packungen konnen bzw. sollen weiterverwendet werden.
Manche Restmedikamente werden wahrscheinlich verworfen, aber valide Daten uber die
GroRenordnung dieses Verwurfs existieren nicht. Fir die Kostenkalkulationen wird daher
angenommen, dass Restmedikamente nicht verworfen werden. Dies kann zu einer begrenzten
Unterschatzung der Kosten fiir die GKV fiihren. Da jedoch nicht beziffert werden kann,
welche Menge an Verwurf tatsachlich anfallt, wird davon ausgegangen, dass eine Milli-
gramm-genaue Abrechnung die bestmdgliche N&herung darstellt.

Jahrestherapiekosten von T-DM1

T-DML1 wird in einem drei-wdchentlichen Zyklus verabreicht. Die Dosierung betrégt 3,6 mg
pro kg Korpergewicht i.v. Unter der Annahme von 18 Zyklen wird somit eine Wirkstoff-
menge von 4.413 mg bendtigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei Kosten von 22,04 € pro mg fur die
GKV (vgl. Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fir die GKV von 97.271 €.
Hierzu addieren sich die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in Héhe von
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336 €. Somit ergeben sich Gesamtkosten flr die GKV pro Patient in Hohe von 97.607 € bzw.
402.334.399 € fir die 4.122 Patienten zdhlende Population.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Legt man hier das mediane PFS von 9,6 Monaten [1] als Therapiedauer zu Grunde so ergeben
sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 75.655 €. Durch Addition der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen von 308 € pro Patient ergeben sich Therapiekosten in H6he von 75.963 €
bzw. 313.119.939 € fur die entsprechende Population.

Behandlungsdauer bezogen auf die gemessene Therapiedauer

Unter Berucksichtigung der gemessenen Therapiedauer [2] von 7,6 Monaten ergeben sich
Jahrestherapiekosten in Hohe von 59.443 €.

Hierzu addieren sich die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in Héhe von
246 €. Somit ergeben sich Gesamtkosten fiir die GKV pro Patient in Hohe von 59.689 € bzw.
246.037.619 € fiir die 4.122 Patienten z&hlende Population.

Jahrestherapiekosten von Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

Lapatinib wird taglich in einer fixen Dosierung von 1.250 mg verabreicht. Unter der
Annahme von 365 Tagesgaben werden somit 1.825 Filmtabletten & 250 mg Wirkstoffmenge
bendtigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei Kosten von 19,59 € pro Filmtablette fur die GKV (vgl.
Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fiir die GKV von 35.760 €.

Der Kombinationspartner Capecitabin wird an den Tagen 1-14 eines 21tdgigen Behandlungs-
zyklus in einer Dosierung von 2.000 mg / m?/ Tag verabreicht. Unter der Annahme von 365
Tagen Therapiedauer ergeben sich 246 Tagesgaben Capecitabin mit jeweils 3.500 mg,
gesplittet auf 10 x150 mg und 4 x 500 mg Tabletten (2 x téglich 1.000 mg pro m2 KOF bei
1,75 m2 KOF). Bei Kosten von 3,58 € pro 500 mg Filmtablette und 1,21 € pro 150 mg
Filmtablette fur die GKV (vgl. Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fiir die
GKYV von 6.496 €.

Hierzu addieren sich die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in Héhe von
198 €. Somit ergeben sich Gesamtkosten fur die GKV pro Patient in Hohe von 42.454 € bzw.
174.996.023 € fur die 4.122 Patienten zéhlende Population.

Die Darstellung der Jahrestherapiekosten Lapatinib in Kombination mit Capecitabin aus der
G-BA Position unterscheidet sich lediglich in der Patientenpopulation. Anstatt 4.122 finden
nur 2.964 Patienten Einzug in die Berechnung. Somit vermindern sich die Gesamtkosten fiir
die GKV auf 125.645.010 €.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS
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Legt man hier das mediane PFS von 6,4 Monaten [1] als Therapiedauer zu Grunde so ergeben
sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 22.590 €. Durch Addition der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen von 143 € pro Patient ergeben sich Therapiekosten in Hohe von 22.733 €
bzw. 93.705.797 € flr die entsprechende Population.

Die in der G-BA Position dargestellten 2.964 Patienten ergeben folglich Kosten fur die GKV
in Hohe von 67.380.879 €.

Jahrestherapiekosten von Epirubicin (Epirubicin Zyo)

Epirubicin wird in einem drei-wochentlichen Zyklus verabreicht. Die Dosierung betragt
90 mg / m? KOF i.v. Unter der Annahme von 18 Zyklen wird somit eine Wirkstoffmenge von
2.835 mg bendtigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei Kosten von 2,21 € pro mg fur die GKV (vgl.
Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fur die GKV von 6.275 €. Hierzu
addieren sich die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in Hohe von 348 €.
Somit ergeben sich Gesamtkosten fur die GKV pro Patient in Hohe von 6.623 € bzw.
3.304.971 € fir die 499 Patienten zéhlende Population.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Legt man hier das mediane PFS von 6 Monaten [10-12] als Therapiedauer zu Grunde so
ergeben sich Jahrestherapiekosten in HOhe von 3.137 €. Durch Addition der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen von 174 € pro Patient ergeben sich Therapiekosten in Hohe
von 3.312 € bzw. 1.652.486 € fur die 499 Patienten grof3e Population.

Jahrestherapiekosten von Doxorubicin-Hydrochlorid, PEG-liposomal (Caelyx)

Caelyx wird in einem vier-wéchentlichen Zyklus verabreicht, die Dosierung betragt
50 mg / m2 KOF i.v. Unter der Annahme von 14 Zyklen wird also eine Wirkstoffmenge von
1.225 mg bendtigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei Kosten von 32,35 € pro mg fur die GKV (vgl.
Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fur die GKV von 39.632 €. Hierzu
addieren sich die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in HOhe von 276 €.
Somit ergeben sich Gesamtkosten fir die GKV pro Patient in Hohe von 39.907 € bzw.
16.362.039 € fir die 410 Patienten z&hlende Population.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Legt man hier das mediane PFS von 6 Monaten [10-12] als Therapiedauer zu Grunde so
ergeben sich Jahrestherapiekosten in Héhe von 19.816 €. Durch Addition der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen von 138 € pro Patient ergeben sich Therapiekosten in Hohe
von 19.954 € bzw. 8.181.020 € fir die 410 Patienten groRe Population.
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Doxorubicin-Hydrochlorid, liposomen-verkapselter Citrat-Komplex (Myocet) in
Kombination mit Cyclophosphamid

Myocet wird drei-wdchentlich in einer Dosierung von 60 bis 75 mg / m2 KOF i.v. verabreicht.
Unter der Annahme von 18 Zyklen wird somit eine Wirkstoffmenge von 1.890 mg bis
2.363 mg bendtigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei Kosten von 20,95 € pro mg fur die GKV (vgl.
Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet Kosten fir die GKV von 39.591 € bis
49.488 €.

Der Kombinationspartner Cyclophosphamid wird ebenfalls in einem 21tdgigen Behandlungs-
zyklus in einer Dosierung von 600 mg/ m? KOF verabreicht. Unter der Annahme von 18
Zyklen wird somit eine Wirkstoffmenge von 18.900 mg benétigt (vgl. Abschnitt 3.3.2). Bei
Kosten von 0,018 € pro mg fur die GKV (vgl. Abschnitt 3.3.2) entspricht dies hochgerechnet
Kosten fiir die GKV von 339 €.

Hierzu addieren sich die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patient in Héhe von
1.099 €. Somit ergeben sich Gesamtkosten fiir die GKV pro Patient in Hohe von 41.028 € bis
50.926 € bzw. 10.215.998 € bis 12.680.512 € fur die 249 Patienten zahlende Population.

Behandlungsdauer bezogen auf medianes PFS

Legt man hier das mediane PFS von 6 Monaten [10-12] als Therapiedauer zu Grunde so
ergeben sich Jahrestherapiekosten fir beide Praparate in Hohe von 19.964 € bis 24.913 €.
Durch Addition der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von 549 € pro Patient ergeben
sich Therapiekosten in Hohe von 20.514 € bis 25.463 € bzw. 5.107.999 € bis 6.340.256 € fur
die 249 Patienten groRRe Population.

Die Gewichtung der Jahrestherapiekosten der ZVT der G-BA Position
Die Range der gewichteten Jahrestherapiekosten der ZVT ergibt sich wie folgt:
Minimalwert:

42.454 € x 2.964 Patienten (Tyverb + Xeloda) + 6.623 € x 499 Patienten (Epirubicin) +
39.907 € x 410 Patienten (Caelyx) + 41.028 € x 249 Patienten (Myocet + Cyclophosphamid)
dividiert durch 4.122 Patienten ergibt 37.777 €

Maximalwert:

42.454 € x 2.964 Patienten (Tyverb + Xeloda) + 6.623 € x 499 Patienten (Epirubicin) +
39.907 € x 410 Patienten (Caelyx) + 50.926 € x 249 Patienten (Myocet + Cyclophosphamid)
dividiert durch 4.122 Patienten ergibt 38.375 €
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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 flir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen 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 bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Herleitung der Behandlungsanteile

In Kapitel 3.2.3 wird die relevante Zielpopulation von Trastuzumab Emtansin als erwachsene
Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs und vorangegangener Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan, die eine
vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten
haben oder ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung entwickelt haben, beschrieben. Die GKV-Zielpopulation wird fur das
Jahr 2014 mit 4.122 Patienten beziffert. Fur diese Patienten wird durch die zusétzliche
Behandlung mit T-DM1 ein erheblicher Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie erreicht.

In den folgenden Abschnitten wird eine Abschédtzung der real zu erwartenden Behandlungs-
anteile mit T-DM1 getroffen indem, ausgehend von dieser Maximalpopulation, Patienten-
gruppen zum Abzug gebracht werden, die im klinischen Alltag voraussichtlich nicht fur T-
DML1 in Frage kommen bzw. nicht zu Lasten der GKV behandelt wiirden. Um diese
Patientengruppen zu quantifizieren, werden Marktforschungsdaten zur aktuellen
Versorgungssituation herangezogen.

In allen nachfolgenden Abschnitten dieses Kapitels wird der inoperable lokal fortgeschrittene
Brustkrebs nicht separat behandelt. Dem liegt die Annahme zugrunde, dass bei diesem
Krankheitsbild ein palliatives Therapieziel im Vordergrund steht und damit die reale
Versorgung vergleichbar mit der des metastasierten Brustkrebses ist. [25]

Aktuelle Versorgungssituation

Eine Voraussetzung flir den Einsatz von T-DM1 ist, dass der Patient in der aktuellen
Behandlungslinie seines metastasierten Brustkrebses grundsatzlich fur eine Chemotherapie in
Frage kommt. Aus einer internationalen, von der Roche Pharma AG in Auftrag gegebenen,
Patientendokumentation geht hervor, dass 83 % aller Patienten, fir die eine systemische
Behandlung ihres metastasierten, HER2-positiven Brustkrebses dokumentiert wurde, eine
Chemotherapie erhielten. [26] Eine Beschreibung der Methodik dieser Markt-
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forschungsanalyse befindet sich im Abschnitt ,,Informationsbeschaffung” (Kapitel 3.3.7),
detaillierter ebenfalls im Anhang.

Basierend auf diesen Marktforschungszahlen geht die Roche Pharma AG davon aus, dass
auch zukunftig etwa jeder sechste Patient (17 %), bei dem eine neue Behandlungslinie fir
seinen metastasierten Brustkrebs initiiert wird, keine Chemotherapie erhalt. Griinde dafr
kdénnen neben dem Patientenwunsch auch der Allgemeinzustand des Patienten sein. Im
Umkehrschluss enthalt eine neu initiierte Behandlung beim metastasierten, HER2-positiven
Mammakarzinom in 83 % der Félle eine Chemotherapie. Wendet man den Anteil von 83 %
auf die Zielpopulation von T-DML1 an, bleiben 3.421 Patienten, bei denen im Jahr 2014 eine
Behandlung mit einer Chemotherapie fur ihren metastasierten Brustkrebs eingeleitet wird.

GemaR Zulassung ist T-DM1 ausschlieBlich fur Patienten indiziert, die eine vorangegangene
Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben. Um den Anteil der Patienten
abzuschétzen, die im klinischen Alltag dieses Kriterium erfillen, wurden die Ergebnisse des
»MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* aus den Jahren 2010 und 2012 herangezogen. Es
handelt sich dabei um eine nationale, von der Roche Pharma AG unterstutzte, Patienten-
dokumentation. Insgesamt nehmen pro Welle etwa 300 Einrichtungen an dieser Erhebung teil,
unter denen sich Gynakologen und Onkologen aus der Klinik und dem niedergelassenen
Bereich befinden. In jeder Welle werden ca. 1.500 Patientenfalle retrospektiv dokumentiert.
[7] Eine detaillierte Beschreibung der Methodik dieser Studie befindet sich im Abschnitt
»Informationsbeschaffung® (Kapitel 3.3.7) und noch detaillierter im Anhang bei der Referenz
selbst.

Fur die Auswertung bericksichtigt wurden alle HER2-positiven Patientinnen, die zum
Zeitpunkt der Dokumentation eine Chemotherapie-Behandlung fiir ihren metastasierten Brust-
krebs erhielten, abzlglich Patientinnen mit Erstdiagnose im metastasierten Stadium (n = 329).
Die Auswertung zeigte, dass 54 % dieser Patientinnen in einer der vorangegangenen
Therapielinien eine Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten hatten, wobei diese
nicht zwingend in derselben Linie verabreicht worden sein mussten. Betrachtet man die
beiden beriicksichtigten Erhebungswellen der Patientendokumentation separat, so zeigt sich
ein Anstieg des Anteils von Patientinnen mit vorangegangener Trastuzumab- und Taxan-
behandlung von 51 % im Jahr 2010 auf 58 % im Jahr 2012. [7]

Es ist anzunehmen, dass es sich bei diesem Anstieg um einen Trend handelt, da Trastuzumab
in Deutschland erst seit 2000 zur Behandlung des metastasierten Brustkrebses und seit 2006
zur adjuvanten Brustkrebsbehandlung zugelassen ist. Flr die Abschatzung der real fir T-DM1
in Frage kommenden Patientenpopulation geht die Roche Pharma AG daher davon aus, dass
der Anteil der metastasierten, HER2-positiven Brustkrebspatienten, die eine vorangegangene
Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben, bis zum Jahr 2014 auf 65 %
steigen wird. Ausgehend von 3.421 Patienten, die im Jahr 2014 eine neue Chemotherapielinie
far thren metastasierten Brustkrebs beginnen, bedeutet dies ein T-DM1-Potenzial von 2.224
Patienten.
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Anzahl von Patienten, die in klinischen Studien behandelt werden

Daten aus der Patientendokumentation ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* zeigen,
dass in Deutschland im Jahr 2010 etwa 10 % und im Jahr 2012 etwa 4 % aller HER2-
positiven Patientinnen die Behandlung fiir ihr metastasiertes Mammakarzinom im Rahmen
einer klinischen Studie erhielten. [7] Fur die weiteren Berechnungen wird aufgrund der relativ
grolRen Schwankung zwischen den beiden Wellen der aktuellere und niedrigere Wert aus dem
Jahr 2012 angesetzt. Dies basiert auf der Annahme, dass auch zukunftig stets ein Teil der
Patienten mit diesem Krankheitsbild im Rahmen einer klinischen Studie und daher mit
Studienmedikation behandelt wird. Damit reduziert sich die Zahl der potenziellen T-DM1-
Patienten, die 2014 zu Lasten der GKV behandelt werden kdnnten, auf 2.135.

Behandlungsanteile mit T-DM1

Wie oben hergeleitet, besteht das Patientenpotenzial von T-DM1 fur das Jahr 2014 aus 2.135
GKV-Patienten mit HER2-positivem, metastasiertem Brustkrebs, die eine vorangegangene
Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben. Die Roche Pharma AG geht
davon aus, dass aufgrund des therapeutischen Vorteils der Behandlung mit T-DM1 Uber das
gesamte Jahr 2014 im Durchschnitt 65 % dieser Patienten eine Behandlung mit T-DM1
erhalten werden. Dies entspricht einer Patientenzahl von 1.388 im Jahr 2014.

Die Abschétzung dieser Behandlungsanteile basiert auf internen Annahmen der Roche
Pharma AG. Diese werden durch Ergebnisse einer quantitativen Marktforschung gestutzt, in
der Arzte zu ihrem Kenntnisstand neuer Behandlungsoptionen und ihrem potenziellen
Therapieverhalten befragt wurden. Unter anderem sollten die Befragten auf Basis eines
Produktprofils von T-DM1 dessen zukiinftige Einsatzhdufigkeit bei unterschiedlichen Typen
von Patientinnen abschatzen. In Abhédngigkeit von Alter und Vorbehandlung der
hypothetischen Patientinnen gaben die Arzte an, T-DM1 innerhalb der Zulassung bei 60 % bis
83 % ihrer Patientinnen einsetzen zu wollen. [27]

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit T-DM1 keine Gegenanzeigen vor. [1] Einige
Patientengruppen mit kardialer Vorbelastung (Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
(KHI) in der Anamnese, schwerwiegender, behandlungsbedirftiger, kardialer Arrhythmie,
Myokardinfarkt in der Anamnese, instabiler Angina innerhalb der letzten 6 Monate vor der
Randomisierung oder mit aktueller Ruhedyspnoe wegen fortgeschrittener maligner Tumoren)
waren aus der Zulassungsstudie ausgeschlossen, so dass fur sie keine Daten vorliegen. [1] Es
wird aber davon ausgegangen, dass Patienten mit diesen Begleiterkrankungen i.d.R. auch
nicht far die laut T-DM1-Zulassung erforderliche vorangegangene Behandlung mit
Trastuzumab und einem Taxan in Frage gekommen waren und daher Uber die vorherigen
Berechnungen bereits aus der Zielpopulation ausgeschlossen wurden. Aus diesem Grund wird
die Zielpopulation an dieser Stelle nicht weiter aufgrund von Kontraindikationen
eingeschrankt.
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Patientenpréaferenzen

Patientenpréaferenzen wurden in den Studien zu T-DM1 nicht untersucht. Daher enthalt dieser
Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréferenzen.

Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an dieser Stelle nicht bertick-
sichtigt. Dafiir spricht zum einen, dass Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrechen,
dennoch einen Teil der Behandlung erhalten, so dass der Versorgungsanteil mit T-DM1 unter-
schatzt wiirde, rechnete man diese Patienten komplett aus der Zielpopulation heraus. Zudem
wurden viele Patienten mit einem erhohten Risiko flir einen Therapieabbruch bereits dadurch
ausgeschlossen, dass die Zielpopulation in einem vorangegangenen Schritt auf Patienten mit
Chemotherapie eingeschréankt wurde. Alle verbleibenden Patienten konnen demnach
potenziell bis zum geplanten Therapieende mit T-DM1 behandelt werden.

Aufteilung ambulant / stationar

Zur Abschatzung der zukinftigen Verteilung der Behandlung mit T-DM1 auf den ambulanten
und stationdren Sektor werden nochmals die Daten des ,,MMF Therapiemonitor Mamma-
karzinom* herangezogen. Unter der Annahme, dass sich die Behandlung mit T-DM1 ahnlich
auf die unterschiedlichen Einrichtungstypen verteilen wird wie die aktuelle Therapie mit
Trastuzumab und / oder Lapatinib, wurden in die Auswertung nur Patientinnen einbezogen,
die zum Dokumentationszeitpunkt eine Therapie mit Trastuzumab und / oder Lapatinib zur
Behandlung ihres metastasierten Brustkrebses erhielten.

Die Analyse zeigt, dass nur ca. 3 % der dokumentierten Patientinnen im stationdren Bereich
behandelt wurden. 97 % erhielten eine ambulante Therapie in einer Klinikambulanz oder
durch einen niedergelassenen Arzt. [7] Ubertragt man diese Verteilung auf die oben
hergeleitete Zielpopulation von T-DM1, werden im Jahr 2014 geschétzt 1.346 Patienten im
ambulanten und 42 Patienten im stationdren Bereich mit T-DM1 behandelt werden (Tabelle
3-24).

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®) Seite 123 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2013
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-24: Prognose der mit T-DM1 behandelten Patienten in der Zielpopulation fur 2014

Versorgungsanteile Anzahl der Patienten
Zielpopulation GKV 4.122
Behandelt mit Chemotherapie (83 %) 3421
Vorangegangene Behandlung mit Trastuzumab und Taxan (65 %) 2.224
Behandelt aullerhalb von klinischen Studien (96 %) 2.135
Behandlungsanteil mit T-DM1 (65 %) 1.388
Kontraindikationen und Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse (0 %) 1.388
Versorgungsanteil T-DM1 innerhalb der Zielpopulation 1.388
(2 34 % der GKV-
Zielpopulation)
davon ambulant (97 %) 1.346*
davon stationdr (3 %) 42*

*F0r die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell (Kapitel 3.2.3) sowie zur Abschéatzung
der ambulanten und stationéren Patientenpopulation von T-DM1 wurde die finale Schatzgréfe aufgerundet,
wahrend in allen anderen Schritten mit prézisen Zahlen gerechnet wurde.

Versorgungsanteile mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Von der Roche Pharma AG wird, wie in Kapitel 3.1 begrindet, die Kombination aus
Lapatinib und Capecitabin als zweckmaRlige Vergleichstherapie fur T-DM1 angesehen. Zur
Beschreibung der aktuellen Versorgungssituation mit dieser zweckmaRigen Vergleichs-
therapie werden wiederum die Daten der Patientendokumentation ,,MMF Therapiemonitor
Mammakarzinom* aus den Jahren 2010 und 2012 herangezogen. Der Auswertung zugrunde
liegen alle HER2-positiven Patientinnen, die zum Dokumentationszeitpunkt mit einer Chemo-
therapie fur ihr metastasiertes Mammakarzinom behandelt wurden und bereits eine voran-
gegangene Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben (n = 178).

Die Daten zeigen, dass die Chemotherapie bei der Mehrzahl dieser Patientinnen (79,8 %) in
Kombination mit einer HER2-gerichteten Therapie aus Trastuzumab und / oder Lapatinib
eingesetzt wird. Dabei kommt in der realen Versorgung eine Vielzahl unterschiedlicher
Kombinationen aus Chemotherapie und HER2-gerichteter Therapie zum Einsatz, wobei die
zweckmaélige Vergleichstherapie Capecitabin + Lapatinib mit einem Behandlungsanteil von
20,2 % die am haufigsten eingesetzte Therapiekombination ist. Weitere gangige Therapie-
schemata sind Vinorelbin + Trastuzumab (15,2 %), Capecitabin + Trastuzumab (12,9 %)
sowie Paclitaxel + Trastuzumab (9,6 %). Alle weiteren Therapieoptionen spielen dagegen nur
eine untergeordnete Rolle. [7]
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Tabelle 3-25: Aktuelle Versorgungssituation von Chemotherapie-Patientinnen mit
metastasiertem, HER2-positivem Brustkrebs, die bereits eine vorangegangene Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben. [7]

Wirkstoff Aktuelle Versorgungssituation
Capecitabin + Lapatinib (zweckméaRBige Vergleichstherapie) 20,2 %
Vinorelbin + Trastuzumab* 15,2 %
Capecitabin + Trastuzumab* 12,9 %
Paclitaxel + Trastuzumab 9,6 %

* Kombination nicht zugelassen fiir das HER2-positive, metastasierte Mammakarzinom

Vom G-BA wurden fur T-DM1 unterschiedliche zweckméalRige Vergleichstherapien in
Abhangigkeit von der Vorbehandlung der Patienten mit Anthrazyklinen bestimmt.

Fur Patienten mit Anthrazyklin-Vorbehandlung wird eine Behandlung mit Lapatinib +
Capecitabin als zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen.

Fur Patienten ohne vorangegangene Anthrazyklin-Behandlung differenziert der G-BA
zusatzlich danach, ob diese grundsétzlich fur eine Anthrazyklin-Behandlung in Frage
kommen oder nicht:

o Fur die Patienten, die eine Anthrazyklin-Behandlung erhalten kénnen, betrachtet
der G-BA eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen als
zweckmaRige Vergleichstherapie.

0 Ist dagegen eine Therapie mit Anthrazyklinen nicht indiziert, so stehen dem Arzt
aus Sicht des G-BA unterschiedliche Therapieoptionen innerhalb des zuge-
lassenen Behandlungsspektrums zur Verfligung, die er nach seinem Ermessen
einsetzen kann. [28]

Zur Beschreibung der aktuellen Versorgungssituation fiir diese Patientengruppen werden
erneut die Daten der Patientendokumentation ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom*
herangezogen. Der Auswertung zugrunde liegen wiederum alle HER2-positiven Patientinnen,
die zum Dokumentationszeitpunkt mit einer Chemotherapie flr ihr metastasiertes Mamma-
karzinom behandelt wurden und bereits eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab und
einem Taxan erhalten haben (n = 178)

Analysiert man die im Rahmen des ,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom*
dokumentierten Patientinnen im Hinblick auf ihre Anthrazyklin-Vorbehandlung, so zeigt sich,
dass 72 % der Patientinnen eine vorangegangene Therapie mit einem Anthrazyklin erhalten
haben, wahrend 28 % bisher nicht mit einem Anthrazyklin behandelt wurden. [7]
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Untersucht man die Anthrazyklin-vorbehandelten Patientinnen in Bezug auf die aktuell
verabreichten Behandlungsregime, so ist weiterhin Lapatinib + Capecitabin die am haufigsten
eingesetzte Therapieoption (18,0 %), gefolgt von Vinorelbin + Trastuzumab (15,6 %) sowie
Capecitabin + Trastuzumab und Paclitaxel + Trastuzumab (je 11,7 %). [7]

Eine ahnliche Verteilung zeigt sich, wenn man die Patientinnen ohne vorangegangene Anthra-
zyklin-Behandlung im Hinblick auf die aktuellen Versorgungsanteile analysiert. Auch in
dieser Gruppe ist die Kombination aus Capecitabin + Lapatinib das meist verwendete Regime
(26,0 %), gefolgt von Capecitabin + Trastuzumab (16 %) und Vinorelbin + Trastuzumab
(14 %). Eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen erhalten 8 % aller
Patientinnen, die bisher noch nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt sind. [7]

Tabelle 3-26: Aktuelle Versorgungssituation von Chemotherapie-Patientinnen mit
metastasiertem, HER2-positivem Brustkrebs, die bereits eine vorangegangene Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan erhalten haben, in Abhéngigkeit von einer Anthrazyklin-
Vorbehandlung [6]

Therapieregime Aktuelle Aktuelle
Versorgungssituation: Versorgungssituation:
Anthrazyklin-vorbehandelte Nicht Anthrazyklin-
Patientinnen vorbehandelte Patientinnen

Capecitabin + Lapatinib 18,0 % 26,0 %
Vinorelbin + Trastuzumab 15,6 % 14,0 %
Capecitabin + Trastuzumab 11,7% 16,0 %
Paclitaxel + Trastuzumab 11,7 % 4,0 %
Anthrazyklin-Therapie (Mono- oder 3,9% 8,0 %
Kombinationstherapie)

Der ,,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom* erhebt auch, inwiefern die Wahl der
aktuellen Therapie durch relevante Begleiterkrankungen beeinflusst wurde. Betrachtet man
wieder die n =178 Patientinnen, die eine vorangegangene Therapie mit Trastuzumab und
einem Taxan erhalten haben, so liegen aus Sicht der Arzte bei einem GroRteil dieser
Patientinnen (84,3 %) keine therapierelevanten Begleiterkrankungen vor. Dies gilt auch, wenn
man die mit Anthrazyklin vorbehandelten Patientinnen und die Patientinnen ohne Anthra-
zykline in der Vorbehandlung separat betrachtet (86,7 % vs. 78,0 % ohne therapierelevante
Begleiterkrankung). [7] Diese Zahlen legen nahe, dass die Therapiewahl, auch beziglich der
Gabe von Anthrazyklinen, in der Uberwiegenden Zahl der Félle nicht durch
Begleiterkrankungen limitiert wird, sondern auf einer individuellen Therapieentscheidung von
Arzt und Patient basiert.
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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.

Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel unter
Berlcksichtigung der VVersorgungsanteile

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes Arznei- bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
mittel, zweckmalige Patient in Euro insgesamt in Euro

Vergleichstherapie)

Trastuzumab Emtansin Erwachsene Patienten mit HER2- 97.607 EUR 131.378.482 EUR
(Kadcyla) positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs und
vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab und einem Taxan,
die eine vorherige Behandlung
gegen die lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung
erhalten haben oder ein Rezidiv
wahrend oder innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Behandlung
entwickelt haben

Wie in Abschnitt 3.3.5 dargestellt, betragen die Jahrestherapiekosten mit T-DM1 97.607 €.
Bei einer Gesamtpatientenpopulation in 2014 von 1.346 ambulant behandelten Patienten unter
Berlicksichtigung der Versorgungsanteile von T-DM1, wie oben dargestellt, ergeben sich
daraus Jahrestherapiekosten fur die GKV von 131.378.482 €.

Legt man auch hier das mediane PFS von 9,6 Monaten [1] als Therapiedauer zu Grunde so
ergeben sich Therapiekosten in Hohe von 75.963 € bzw. 102.246.198 € fur die 1.346
Patienten grof3e Population.

Unter Beriicksichtigung der gemessenen Therapiedauer (EMILIA, [2]) von 7,6 Monaten
ergeben sich Therapiekosten in Hohe von 59.443 €. Unter Berucksichtigung der in 2014
antizipierten 1.346 Patienten ergeben sich Jahrestherapiekosten fir die GKV in H6he von
80.341.251 ¢.

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt fallen geringer aus als die Werte, welche in Kapitel
3.3.5 (Angaben zu den Jahrestherapiekosten) dargestellt werden. Dies liegt daran, dass die
Anzahl der ambulant behandelten Patienten unter Berticksichtigung der Versorgungsanteile
geringer ausféllt als die potentielle Patientenpopulation (Kapitel 3.2.4).

Die Kalkulation auf Basis der Versorgungsanteile unterstellt, dass, sobald T-DM1 in
Deutschland verfligbar ist, alle Patienten unmittelbar damit behandelt werden. Da in der
Realitdt davon auszugehen ist, dass eine zeitliche Entzerrung stattfindet, und viele Patienten
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erst im Laufe des Jahres damit behandelt werden, entspricht diese Kalkulation somit einer
Uberschitzung der Kosten fiir die GKV.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt 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.

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen Fassung
entnommen, wie sie im FachlInfo-Service (www.fachinfo.de, mit Ausnahme von T-DM1) zu
finden ist. Bei Epirubicin wurde zusatzlich auf die S3-Leitlinie Brustkrebs mit Stand Juli 2012
verwiesen. [5] Gemal den Fachinformationen zu T-DM1 und zu Caelyx soll bis zum Progress
der Erkrankung therapiert werden.

Die Fachinformation fur Tyverb verweist bei den pharmakodynamischen Eigenschaften auf
die randomisierte Studie der Phase-11l (Tyverb in Kombination mit Capecitabin), fir welche
die Zeit bis zur Progression (TTP) der primdre Endpunkt darstellte. [3;13] Fur alle anderen
Anthrazykline wurde auf die Studien verwiesen.[10-12]

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.2

Nach umfangreicher Prifung wurde die Validitdt von DDDs zur Bestimmung der Dosierung
von T-DM1 und den relevanten Vergleichstherapien als unzureichend eingestuft. Aus diesem
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Grund werden die im Anwendungsgebiet gebrduchlichen Verbrauchsmale Dosierung pro kg
Korpergewicht und pro m? KOF verwendet.

Zur Definition der ,,Durchschnittspatientin“ wird auf die Daten des Statistischen Bundesamtes
sowie auf die darauf basierende Formel von Dubois & Dubois zurlickgegriffen. [18;19]

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.3

Grundlage fir die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell verdffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (finaler Stand: 01. September 2013 —
muss noch abgewartet werden). [21]

Zudem wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemaR 88 130 und 130a
SGB V, mit Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) angerechnet, um die
tatsdchlichen Kosten der Vergitung fir die GKV exakt zu bestimmen. [20] Fir den Rabatt
durch Apotheken fur verschreibungspflichtige Arzneimittel gemélR 8§ 130 Abs.1 SGBV
wurde der in der Lauer-Taxe vom 01. Januar 2013 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,85 €).
[21]

Die potentielle Anderung des Rabatts nach § 130a Abs. 1a SGB V zum 01.01.2014 wurde
dabei nicht beriicksichtigt. Die Kosten pro mg wurden auf zwei Stellen nach dem Komma
gerundet. Alle weiteren Berechnungen wurden jedoch auf Basis der exakten Werte kalkuliert.

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen
Fachinformationen in der aktuellen Fassung (gemall Fachinfo-Service) vollumfénglich im
Hinblick auf &rztlich notwendige Interventionen im Rahmen der Behandlung mit T-DM1, und
den zweckmaRigen Vergleichstherapien durchsucht. Anhand der Fachinformation wurde die
Héufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt. Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand 01.09.2013) berechnet. [21]
Die monetére Quantifizierung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fir den ambulanten Bereich malRgeblichen Einheitlichen BewertungsmaRstabs flr arztliche
Leistungen in der aktuell giltigen Fassung fur das Jahr 2013. [22]

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet. Verwurf wird nicht berucksichtigt.

Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3.6

Fur Abschnitt 3.3.6 wurden unterschiedliche potenzielle Datenquellen bezuglich ihrer
Eignung fir die Beschreibung der aktuellen Versorgungssituation untersucht. Neben den hier
zitierten Dokumentationen - ,HER2 BC Tracking Study“ und ,,MMF-Therapiemonitor
Mammakarzinom“ — wurden auch die Daten aus o6ffentlichen Tumorregistern sowie das
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,» Tumorregister Mammakarzinom* der iOMedico AG in Betracht gezogen. Die Entscheidung
fiir die beiden erst genannten Quellen war dadurch bedingt, dass der Roche Pharma AG nur
aus diesen Quellen Daten im benétigten Detailgrad zur Verfligung stehen, die es zum Beispiel
erlauben, Patienten in Bezug auf ihre Vortherapien zu selektieren. Fir diese beiden Quellen
spricht auch, dass sich unter den dokumentierenden Arzten sowohl Gynikologen als auch
Onkologen aus der Klinik und dem niedergelassenen Bereich befinden und somit das gesamte
Spektrum behandelnder Einrichtungen abgebildet wird. Im ,,Tumorregister Mammakarzinom*
der iOMedico AG werden beispielsweise nur Patienten dokumentiert, die durch nieder-
gelassene Onkologen behandelt werden. [7;26;29]

Methodik und Reprasentativitat der beiden hier verwendeten Patientendokumentationen
werden detaillierter bei den jeweiligen Referenzen dargestellt. [7;26]

Aktuelle Versorgungssituation und Herleitung der Behandlungsanteile mit T-DM1

Zur Herleitung der Annahmen zum Chemotherapie-Anteil innerhalb der Zielpopulation
wurden die Ergebnisse der “HER2 BC Tracking Study” herangezogen. [26] Die ,,HER2 BC
Tracking Study* ist die einzige der Roche Pharma AG vorliegende aktuelle
Patientendokumentation, in der auch Falle erfasst werden, die keine Chemotherapie erhalten.
Fur die im Rahmen dieses Nutzendossiers verwendeten Daten wurden die gepoolten
Ergebnisse aller vier Wellen aus dem Jahr 2012 zugrunde gelegt (Welle 1: Q1 /2012, Welle
2: Q2 /2012, Welle 3: Q3 /2012, Welle 4: Q4 / 2012).

Die Angaben zur vorangegangenen Therapie mit Trastuzumab und Taxanen bzw.
Anthrazyklinen sowie zur Anwendungsh&ufigkeit der unterschiedlichen Therapie-
kombinationen basieren auf den Ergebnissen des ,,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom*.
[7] Fur die in diesem Dossier zitierten Auswertungen wurden die Ergebnisse der beiden
Wellen aus den Jahren 2010 und 2012 zusammengefasst (gepoolte Daten der Welle Q2 /2010
und Welle Q2 /2012).

Der Anteil der Patienten, die zukunftig mit T-DM1 behandelt werden, ist eine interne
Annahme der Roche Pharma AG, die durch eine quantitative Marktforschung unterstitzt
wird, welche im Februar und Mérz 2013 im Auftrag der Roche Pharma AG durch die Kantar
Health GmbH durchgefiihrt wurde. [27] Im Rahmen dieser Studie wurden 110 Arzte, die
Brustkrebs behandeln, mittels computergestutzter Telefoninterviews (CATI) zur Bekanntheit
neuer Wirkstoffe und ihrem zukunftigen Therapieverhalten befragt.

Bei der Rekrutierung der Stichprobe wurde darauf geachtet, dass Arzte aus beiden Facharzt-
gruppen (Gynakologen und Onkologen) sowie aus beiden Behandlungssektoren (Klinik und
niedergelassener Bereich) in ausreichender Anzahl einbezogen wurden. Die befragten Arzte
verteilen sich folgendermalien auf die vier Arztgruppen:
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Tabelle 3-28: HER2-Awarenesstracker Welle 1/ 2013: Verteilung der befragten Arzte auf die
Facharztgruppen und Sektoren [27]

Niedergelassen (%) Klinik (%0) Gesamt (%)
Onkologe 30 (27 %) 20 (18 %) 50 (45 %)
Gynékologe 27 (25 %) 33 (30 %) 60 (55 %)
Gesamt 57 (52 %) 53 (48 %) 110 (100 %)

Dariiber hinaus wurde die Stichprobe so ausgesteuert, dass Arzte aus allen Teilen der
Bundesrepublik Deutschland befragt wurden. Dazu wurde das Bundesgebiet durch das das
Institut Kantar Health in drei geographische Regionen (Nord, Sid, Ost) eingeteilt.
Nachfolgende Tabelle zeigt, wie sich die Arzte auf diese drei Regionen verteilen. (siehe
Tabelle 3-29).

Tabelle 3-29: HER2-Awarenesstracker Welle 1/ 2013: Regionale Verteilung der befragten
Arzte [27]

Anzahl Anteil
Nord 35 32 %
Sud 44 40 %
Ost 31 28 %
Gesamt 110 100 %

Im Rahmen der Befragung sollten die Arzte unter anderem auf Basis eines Produktprofils von
T-DM1 fir verschiedene hypothetische Patientinnen angeben, welchen Anteil dieser
Patientinnen sie nach dessen Zulassung mit T-DM1 behandeln wiirden. Die Krankheitsbilder
der Patientinnen unterschieden sich in Bezug auf die Therapielinie, die Vorbehandlung, die
Dauer des progressionsfreien Intervalls und das Alter der Patientin. In Abhédngigkeit von
diesen Eigenschaften gaben die Arzte an, zwischen 60 % (,,Patientin, die innerhalb von
6 Monaten nach einer adjuvanten Therapie mit Trastuzumab und einem Taxan progredient
geworden ist*) und 83 % (,,Patientin, die bereits mit Trastuzumab, Lapatinib und
verschiedenen Chemotherapien vorbehandelt ist und nun eine Drittlinientherapie erhalten
soll*) ihrer Patientinnen mit T-DM1 behandeln zu wollen.

Kontraindikationen
Kontraindikationen wurden der Fachinformation zu T-DM1 entnommen. [1]
Behandelte Patientinnen in klinischen Studien

Die Angaben zum Anteil von Patienten, die im Rahmen einer klinischen Studie behandelt
werden, sind dem ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* entnommen. [7]
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Aufteilung ambulant / stationar

Die Angaben zur Aufteilung der ambulant und stationédr behandelten Patienten stammen aus
der Patientendokumentation “MMF Therapiemonitor Mammakarzinom”. [7] Anders als bei
der Herleitung der Versorgungsanteile basieren die Angaben nur auf der Welle Q2 /2012,
weil der entsprechende Parameter in dieser Welle erstmals in die Abfrage integriert wurde.

Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Behandlungsanteile mit der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden dem ,,MMF-
Therapiemonitor Mammakarzinom* entnommen. [7]

Methodik des ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom*“ [7]

Der ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* ist eine Dokumentation realer Patientenfélle
in Deutschland, die mit Unterstitzung der Roche Pharma AG von der MMF GmbH
durchgefuhrt wird (Erhebungszeitraum jeweils ein Monat). Erfasst werden die aktuelle
Behandlungssituation beim adjuvanten und metastasierten Mammakarzinom (Erst-, Zweit-
und Drittlinientherapie) sowie alle abgeschlossenen Behandlungsschritte der VVortherapie. Pro
Erhebungswelle nehmen bis zu 300 Einrichtungen teil, unter denen sich Gynakologen und
Onkologen aus Kliniken und dem niedergelassenen Bereich befinden. Jedes teilnehmende
Zentrum dokumentiert dabei nach einem bestimmten Schlussel Patientenfélle ausgehend von
einem Stichtag konsequent zeitlich riickwarts die jeweils letzten Patientinnen unter adjuvanter
bzw. metastasierter Therapie. Im Rahmen der Erhebung dirfen ausschlielich Patientinnen
erfasst werden, die im Dokumentationszeitraum mit klassischer Chemotherapie oder einer
Chemotherapie in Kombination mit einer zielgerichteten Therapie behandelt wurden und
bereits mindestens drei Therapiezyklen erhalten haben. Pro Erhebungswelle werden auf diese
Weise ungefahr 1.500 Patientenfélle erfasst.

Fur die in diesem Dossier zitierten Auswertungen wurden die Ergebnisse aus den Jahren 2010
und 2012 zusammengefasst (gepoolte Daten der Welle Q2 /2010 und Welle Q2 / 2012). Die
Auswahl der Wellen ist dadurch bedingt, dass nur alle zwei Jahre eine umfangreiche
Erfassung aller Vortherapie-Linien durchgefiihrt wird, wahrend in den dazwischen liegenden
halbjahrlichen Wellen nur die jeweils vorangegangene Therapielinie vollstandig erfasst wird.

Die Verteilung der Patientinnen auf die verschiedenen Klinischen Abteilungen und
Versorgungsstufen sowie niedergelassenen Praxen erfolgt dabei auf Basis einer zweijahrlich
der Erhebung vorangehenden Zentrumsbefragung der MMF GmbH zur Versorgungsstruktur
(Erhebungsphase 1). Hierbei werden alle Einrichtungen, die mit der Therapie des Mamma-
karzinoms in Deutschland befasst sind, unabhangig von ihrer Teilnahme an der Haupt-
erhebung (Erhebungsphase Il), beziiglich der Quartalsinzidenzen in ihrer Einrichtung befragt.
Die Auswertungsergebnisse der Zentrumsbefragung bestimmen dann die Zuweisung von zu
dokumentierenden Fallen auf die verschiedenen Einrichtungstypen, Versorgungsstufen und
Regionen. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass die dokumentierten Daten die realen
Versorgungsverhéltnisse widerspiegeln.
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Weiterfuhrende Angaben zur Methodik und Représentativitat der erhobenen Daten stehen als
Anlage zur Verflgung. [7]

Methodik der ,HER2 BC Tracking Study“[26]

Die “HER2 BC Tracking Study” ist eine internationale Patientendokumentation, die im
Auftrag der F. Hoffmann-La Roche AG zweimal jahrlich durch die Genactis SAS in
Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und GrofRbritannien durchgefuhrt wird. Ziel der
Studie ist es, den Status-Quo der Behandlung beim HER2-positiven Mammakarzinom zu
erfassen. Flr die im Rahmen des vorliegenden Dossiers verwendeten Daten wurden die
gepoolten Ergebnisse der vier Wellen aus dem Jahr 2012 zugrunde gelegt. Insgesamt wurden
in jeder dieser Wellen jeweils zwischen 45 und 51 internistische Onkologen und Gynédkologen
aus der Klinik und dem niedergelassenen Bereich in Deutschland befragt. Jeder der teil-
nehmenden Arzte dokumentiert dabei prospektiv alle Patientenfille mit HER2-postivem
Mammakarzinom, bei denen er innerhalb eines bestimmten Zeitfensters eine medikamentdse
Therapie einleitet. Ziel dieser Vorgabe ist es, das Risiko einer Patientenselektion zu
minimieren und eine Patientendokumentation geméalR dem realen Patientenaufkommen zu
gewadhrleisten. In jeder der vier Erhebungswellen wurden fur Deutschland zwischen 450 und
543 Félle dokumentiert.

Die Rekrutierung der Arzte erfolgte randomisiert durch Genactis SAS. Durch die Vorgabe
von Quoten flr die Fachrichtung und den Behandlungssektor soll gewahrleistet werden, dass
aus allen Behandlungsbereichen Arzte in die Stichprobe einbezogen wurden. Weiterfiihrende
Angaben zur Methodik und Reprasentativitdt der erhobenen Daten stehen als Anlage zur
Verfligung. [26]
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3.3.8
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchflihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang 1 der SmPC zu Trastuzumab Emtansin
ubernommen. [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 verflgt.

Diagnostik

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

Dosierung

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

Die empfohlene Dosis von Trastuzumab Emtansin betrdgt 3,6 mg/kg Koérpergewicht
verabreicht als intravendse Infusion alle 3 Wochen (21-Tage-Zyklus). Die Patienten sollten
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat behandelt
werden.

Die Initialdosis sollte als intraventse Infusion Uber einen Zeitraum wvon 90 Minuten
verabreicht werden. Die Patienten sollten wahrend der Infusion und fir mindestens 90
Minuten nach der ersten Infusion auf Fieber, Schuttelfrost oder andere infusionsbedingte
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Reaktionen iberwacht werden. Die Infusionsstelle sollte wahrend der Infusion engmaschig in
Bezug auf eine mogliche Infiltration in das subkutane Gewebe tberwacht werden.

Wenn die vorangegangene Infusion gut vertragen wurde, konnen die anschliefenden Dosen
von Trastuzumab Emtansin als 30-minutige Infusionen verabreicht werden. Die Patienten
sollten wéhrend der Infusion und fir 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 abgebrochen werden.

Arzneimittel zur Behandlung allergischer/anaphylaktischer Infusionsreaktionen sowie eine
Notfallausriistung sollten zum sofortigen Gebrauch bereitstehen.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wird eine vorgesehene Dosis versaumt, sollte diese sobald wie mdglich verabreicht werden;
warten Sie nicht bis zum ndchsten geplanten Zyklus. 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 Dosierungsempfehlungen verabreicht werden.

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.

Dosisanderung

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

Ist eine Dosisreduktion erfolgt, sollte die Dosis von Kadcyla nicht wieder erhéht werden.
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Tabelle 3-30: Plan zur Dosisreduktion

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

Zu verabreichende Dosis

Erste Dosisreduktion

3 mg/kg

Zweite Dosisreduktion

2,4 mg/kg

Notwendigkeit einer weiteren Dosisreduktion

Behandlung absetzen

Tabelle 3-31: Richtlinien zur Dosisanderung bei erhdohten Transaminasen (AST/ALT)

erforderlich.

bis AST/ALT wieder Grad <2 (> 2,5 bis <
5 x ULN) erreicht hat und dann Dosis
reduzieren (siehe Tabelle 3-30).

Grad 2 Grad 3 Grad 4
(>2,5bis <5 x ULN) (> 5 bis <20 x ULN) (>20 x ULN)
Keine Dosisanpassung Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen | Trastuzumab

Emtansin absetzen.

ALT = Alanintransaminase; AST = Aspartattransaminase; ULN (Upper Limit of Normal) = obere Grenze des Normalwertes.

Tabelle 3-32: Richtlinien zur Dosisanderung bei Hyperbilirubindmie

Grad 2 Grad 3 Grad 4

(> 1,5 bis <3 x ULN) (>3 bis <10 x ULN) (> 10 x ULN)
Trastuzumab Emtansin nicht Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis Trastuzumab
verabreichen bis Gesamtbilirubin Gesamtbilirubin wieder Grad < 1 (> ULN bis 1,5 x | Emtansin
wieder Grad < 1 (> ULN bis 1,5 x ULN) erreicht hat und dann Dosis reduzieren absetzen.
ULN) erreicht hat. Keine (siehe Tabelle 3-30).

Dosisanpassung erforderlich.

ULN (Upper Limit of Normal) = obere Grenze des Normalwertes.

Tabelle 3-33: Richtlinien zur Dosisanderung bei Thrombozytopenie

Grad 3

Grad 4

(Thrombozyten: 25.000 bis < 50.000/mm?)

(Thrombozyten: < 25.000/mm?®)

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis

> 75.000/mm®) erreicht hat. Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Thrombozytenzahl wieder Grad < 1 (d.h. Thrombozyten

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
Thrombozytenzahl wieder Grad < 1 (d.h.
Thrombozyten > 75.000/mm®) erreicht hat und
dann Dosis reduzieren (siehe Tabelle 3-30).
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Tabelle 3-34: Dosisanderungen bei linksventrikul&rer Dysfunktion

LVEF <40 % LVEF > 45 % | LVEF 40 % bis | LVEF 40 % bis Sympto-matische
<45 % und <45 % und Abnahme | kongestive
Abnahme um um Herzinsuffizienz (KHI)
<10 % Punkte >10 % Punkte
gegenuber dem | gegeniiber dem
Ausgangswert Ausgangswert
Trastuzumab Behandlung Behandlung mit | Trastuzumab Emtansin | Trastuzumab Emtansin
Emtansin nicht mit Trastuzumab nicht verabreichen. absetzen.
verabreichen. Trastuzumab | Emtansin LVEF-Bestimmung
LVEF- Emtansin fortsetzen. innerhalb von 3 Wochen
Bestimmung fortsetzen. LVEE- wiederholen. Wenn die
innerhalb von 3 Bestimmung LVEF nicht wieder
Wochen innerhalb von 3 innerhalb von 10 %
wiederholen. Wochen Punkten Abweichung
Wenn LVEF wiederholen. gegenuber dem
< 40 % bestatigt Ausgangswert liegt,
wird, Trastuzumab Emtansin
Trastuzumab absetzen.
Emtansin
absetzen.

LVEF = (Left ventricular Ejection Fraction) = Linksventrikuldre Auswurfsfraktion.
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 gemal Plan zur Dosisreduktion in
Erwdgung gezogen werden.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung ist bei Patienten > 65 Jahren erforderlich. Da es begrenzte Daten zur
Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten > 75 Jahren gibt, liegen keine
ausreichenden Daten in dieser Subgruppe vor. Aus einer populationspharmakokinetischen
Analyse geht hervor, dass das Alter keine Kklinisch bedeutsame Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Trastuzumab Emtansin hat.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht
untersucht. Es kénnen keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
untersucht, da es im Anwendungsgebiet metastasierter Brustkrebs (MBC) keinen relevanten
Nutzen bei Kindern und Jugendlichen gibt.

Art der Anwendung

Trastuzumab Emtansin muss von medizinischem Fachpersonal zubereitet und verdiinnt und
als intravendse Infusion verabreicht werden. Es darf nicht als intravenése Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Zubereitung und Verdinnung 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. (Bernsteinsédure, Natriumhydroxid,
Sucrose, Polysorbat 20).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Zur besseren Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel muss der Handelsname 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 geprift werden, um sicherzustellen, dass es sich bei dem
Arzneimittel, das zubereitet und angewendet werden soll, um Kadcyla (Trastuzumab
Emtansin) handelt und nicht um Trastuzumab.

Pulmonale Toxizitat

In klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin wurde Uber Félle interstitieller
Lungenerkrankung (interstitial lung disease - ILD) einschlieRlich Pneumonitis berichtet, die
in einigen Féllen zu einem akuten respiratorischen Distress-Syndrom oder zum Tod fihrten.
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.
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Patienten mit Ruhedyspnoe aufgrund von Komplikationen einer fortgeschrittenen malignen
Erkrankung und von Begleiterkrankungen konnen ein erhohtes Risiko fir pulmonale
Ereignisse haben.

Hepatotoxizitat

Hepatotoxizitdt, = vorwiegend in  Form  asymptomatischer = ErhOhungen  der
Serumtransaminasenwerte (Transaminitis Grad 1 — 4), wurde in klinischen Studien wéhrend
der Behandlung mit Trastuzumab Emtansin beobachtet. Die Transaminasenerh6hungen waren
im Allgemeinen voriibergehender Natur, mit maximalen Erhéhungen an Tag 8 nach der
Verabreichung und nachfolgender Erholung auf Grad 1 oder weniger vor dem ndchsten
Zyklus. Eine kumulative Wirkung auf Transaminasen wurde ebenfalls beobachtet (der Anteil
an Patienten mit Grad 1 — 2 ALT/AST-Abweichungen steigt bei nachfolgenden 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
Leberschadens todlich verliefen, beobachtet. Die beobachteten Félle konnten mit
Begleiterkrankungen und/oder Wirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel mit
hepatotoxischem Potenzial verwechselt worden sein.

Vor Einleitung einer Behandlung und vor jeder Dosis sollte die Leberfunktion Uberprift
werden. Patienten mit erhohten Ausgangs-ALT-Werten (z.B. aufgrund von Lebermetastasen)
kdnnen fur Leberschaden pradisponiert sein und ein héheres 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.

In Leberbiopsien wurden bei Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt wurden,
Falle nodulérer regenerativer Hyperplasie (NRH) der Leber festgestellt. Eine NRH ist eine
seltene Lebererkrankung, die durch eine ausgedehnte gutartige Transformation des
Leberparenchyms zu kleinen regenerativen Knétchen charakterisiert ist. NRH kann zu einem
nicht zirrhotischen Pfortaderhochdruck fiihren. Die Diagnose einer NRH lasst sich nur
histopathologisch bestatigen. Bei allen Patienten mit Kklinischen 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.
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Trastuzumab Emtansin wurde bei Patienten mit Serumtransaminasen > 2,5 x 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 abgebrochen werden.

Linksventrikulare Dysfunktion

Bei mit Trastuzumab Emtansin behandelten Patienten besteht ein erhohtes Risiko fir die
Entwicklung einer linksventrikularen Dysfunktion. Da bei mit Trastuzumab Emtansin
behandelten Patienten eine linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) < 40 % beobachtet
wurde, stellt eine symptomatische kongestive Herzinsuffizienz (KHI) ein potenzielles Risiko
dar. Allgemeine Risikofaktoren fir 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 Multigated Aquisition [MUGA]-Scan) vor Beginn einer Behandlung, sowie in
regelméiiigen Abstanden (z.B. alle drei Monate) wéhrend der Behandlung, kontrolliert
werden. In Klinischen Studien hatten die eingeschlossenen Patienten vor Therapiebeginn eine
LVEF von > 50 %. Patienten mit einer Anamnese von kongestiver Herzinsuftizienz (KHI),
schwerwiegender, behandlungsbediirftiger  kardialer ~ Arrhythmie, Anamnese von
Myokardinfarkt oder instabiler Angina innerhalb der letzten 6 Monate vor Randomisierung
oder mit vorliegender Ruhedyspnoe wegen fortgeschrittener maligner Tumoren, wurden von
Klinischen Studien ausgeschlossen. Im Falle einer linksventrikularen Dysfunktion soll die
Verabreichung verschoben oder die Behandlung abgesetzt werden.

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
(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
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klinischen Bewertung des Schweregrades der Reaktion erfolgen. Bei Auftreten einer
lebensbedrohlichen infusionsbedingten Reaktion muss die Behandlung dauerhaft abgebrochen
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin wurde bei Patienten, die Trastuzumab aufgrund
einer Uberempfindlichkeit dauerhaft abgebrochen 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 tberwacht 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 tatsachlichen
Uberempfindlichkeitsreaktion (bei der die Schwere der Reaktion mit nachfolgenden
Infusionen zunimmt), muss die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin dauerhaft
abgebrochen werden.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie oder verringerte Thrombozytenzahl wurde unter Trastuzumab Emtansin
haufig beobachtet und war die hdufigste Nebenwirkung, die zu einer Unterbrechung der
Behandlung fuhrte. In klinischen Studien waren Héaufigkeit und Schweregrad von
Thrombozytopenien bei asiatischen Patienten hoher.

Falle von Blutungen mit toédlichem Ausgang wurden beobachtet. Schwere Falle
hamorrhagischer Ereignisse, einschliellich Blutungen im zentralen Nervensystem, wurden in
Klinischen Studien berichtet. Diese Ereignisse waren unabhdngig von der ethnischen
Zugehorigkeit. In einigen der beobachteten Félle erhielten Patienten auch eine Therapie mit
Antikoagulanzien.

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 angewandt werden, bis die
Thrombozytenzahl wieder auf Grad 1 (> 75.000/mm?®) angestiegen ist.

Neurotoxizitat

In klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin wurde Uber periphere Neuropathie berichtet,
die meist von Grad 1 und vorwiegend sensorisch war. Patienten, die bei Studienbeginn eine
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periphere Neuropathie von Grad > 3 hatten, wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen.
Die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin sollte bei Patienten mit einer peripheren
Neuropathie von Grad 3 oder 4 unterbrochen werden, bis die Symptome abklingen oder sich
auf Grad < 2 verbessern. Die Patienten sollen kontinuierlich Klinisch auf Zeichen/Symptome
einer Neurotoxizitat Gberwacht werden.

Natriumgehalt in den sonstigen Bestandteilen

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend sie Trastuzumab Emtansin erhalten und in den
6 Monaten nach der letzten Dosis von Trastuzumab Emtansin eine effiziente Kontrazeption
durchfuhren. 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 Schéadigung oder zum Tod des Foten fiihren. Nach der Markteinfiihrung
wurde bei Frauen, die mit Trastuzumab behandelt wurden, tber Félle von Oligohydramnie
berichtet, von denen manche mit einer tédlich verlaufenden pulmonalen Hypoplasie des Foten
einhergingen. Tierexperimentelle Studien mit Maytansin, einem chemisch eng verwandten
Wirkstoff aus derselben Substanzklasse der Maytansine wie DM1, lassen vermuten, dass
DM1, 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 Mdglichkeit einer Schadigung des Foten besteht. Frauen, die schwanger
werden, missen sich umgehend an ihren Arzt wenden. Wenn eine schwangere Frau mit
Trastuzumab Emtansin behandelt wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein
multidisziplindres 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 Maoglichkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen besteht, sollte vor Beginn einer
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin abgestillt werden. Frauen kénnen 6 Monate nach
Abschluss der Behandlung mit dem Stillen beginnen.
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Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt mit Trastuzumab
Emtansin durchgefihrt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Trastuzumab Emtansin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Der Einfluss berichteter
Nebenwirkungen, wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel und verschwommenes Sehen,
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen ist nicht bekannt.
Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen sollten angewiesen werden, bis zum Abklingen
der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen.

Inkompatibilititen

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 Verdinnung verwendet werden, da
dies eine Aggregation des Proteins hervorruft.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank 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 0,22-Mikron-In-line-Filters aus Polyethersulfon (PES) ist fir die
Infusion  erforderlich, wenn  das Infusionsldsungskonzentrat  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 geprift 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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Anweisungen zur Zubereitung

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

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

Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis der Inhalt vollstandig aufgelost
ist. Nicht schutteln.

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

Anweisungen zur Verdinnung

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

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

Ziehen Sie die richtige Menge der L6sung aus der Durchstechflasche auf und geben Sie diese
in einen Infusionsbeutel mit 250 ml 4,5 mg/ml (0,45%iger) Natriumchloridinfusionslésung
oder 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridinfusionslosung. Glukoselésung (5 %) darf nicht
verwendet werden. 4,5 mg/ml (0,45%ige) Natriumchloridinfusionslésung kann ohne einen
0,22-Mikron-In-line-Filter aus Polyethersulfon (PES) verwendet werden. Wenn 9 mg/ml
(0,9%ige) Natriumchloridinfusionslésung verwendet wird, muss ein 0,22-Mikron-In-line-
Filter verwendet werden. Nach Zubereitung der Infusionslésung sollte diese sofort verabreicht
werden. Die Infusionslésung wahrend der Aufbewahrung nicht einfrieren oder schdtteln.

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.

Nicht zutreffend.
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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 fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [1]:

Kadcyla soll nur von einem Arzt verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden, der/das Uber Erfahrung in der Behandlung onkologischer
Patienten verflgt.

Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden, mussen einen HER2-positiven
Tumorstatus haben, immunohistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3+ oder eine
Ratio von > 2,0 durch In-situ-Hybridisierung (ISH), ermittelt mit einem In-vitro-
Diagnostikum (IVD) Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung. Wenn kein IVD mit CE-
Kennzeichnung verfligbar 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 geprift 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).

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
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat behandelt
werden.

Die Initialdosis sollte als intravendse Infusion (ber einen Zeitraum von 90 Minuten
verabreicht werden. Die Patienten sollten wahrend der Infusion und fur mindestens
90 Minuten nach der ersten Infusion auf Fieber, Schittelfrost oder andere infusionsbedingte
Reaktionen iberwacht werden. Die Infusionsstelle sollte wahrend der Infusion engmaschig in
Bezug auf eine mogliche Infiltration in das subkutane Gewebe Uberwacht werden.

Wenn die vorangegangene Infusion gut vertragen wurde, konnen 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 abgebrochen werden.
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Arzneimittel zur Behandlung allergischer/anaphylaktischer Infusionsreaktionen sowie eine
Notfallausriistung sollten zum sofortigen Gebrauch bereitstehen.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wird eine vorgesehene Dosis versaumt, sollte diese sobald wie mdglich verabreicht werden;
warten Sie nicht bis zum ndchsten geplanten Zyklus. 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 Dosierungsempfehlungen verabreicht werden.

Dosisanderung

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

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

Tabelle 3-35: 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 3-36: Richtlinien zur Dosisanderung bei erhdéhten Transaminasen (AST/ALT)

Grad 2 Grad 3 Grad 4
(> 2,5 bis <5 x ULN) (> 5 bis <20 x ULN) (> 20 x ULN)
Keine Dosisanpassung Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen | Trastuzumab Emtansin
erforderlich. bis AST/ALT wieder Grad <2 (> 2,5 bis < | absetzen.
5 x ULN) erreicht hat und dann Dosis
reduzieren (siehe Tabelle 3-35).

ALT = Alanintransaminase; AST = Aspartattransaminase; ULN (Upper Limit of Normal) = obere Grenze des Normalwertes.
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Tabelle 3-37: Richtlinien zur Dosisanderung bei Hyperbilirubindmie

Grad 2 Grad 3 Grad 4
(> 1,5 bis <3 x ULN) (>3 bis <10 x ULN) (> 10 x ULN)
Trastuzumab Emtansin nicht Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis Trastuzumab

verabreichen bis Gesamtbilirubin
wieder Grad < 1 (> ULN bis 1,5 x
ULN) erreicht hat. Keine
Dosisanpassung erforderlich.

Gesamtbilirubin wieder Grad < 1 (> ULN bis 1,5 x
ULN) erreicht hat und dann Dosis reduzieren
(siehe Tabelle 3-35).

Emtansin absetzen.

ULN (Upper Limit of Normal) = obere Grenze des Normalwertes.

Tabelle 3-38: Richtlinien zur Dosisanderung bei Thrombozytopenie

Grad 3

Grad 4

(Thrombozyten: 25.000 bis < 50.000/mm®)

(Thrombozyten: < 25.000/mm®)

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
Thrombozytenzahl wieder Grad < 1 (d.h. Thrombozyten
> 75.000/mm3) erreicht hat. Keine Dosisanpassung

Trastuzumab Emtansin nicht verabreichen bis
Thrombozytenzahl wieder Grad < 1 (d.h.
Thrombozyten > 75.000/mm3) erreicht hat und dann

erforderlich.

Dosis reduzieren (siehe Tabelle 3-35).

Tabelle 3-39: Dosisanderungen bei linksventrikul&rer Dysfunktion

LVEF <40 % LVEF > 45 % | LVEF 40 % bis | LVEF 40 % bis Sympto-matische
<45 % und <45 % und Abnahme | kongestive
Abnahme um um Herzinsuffizienz (KHI)
<10 % Punkte > 10 % Punkte
gegenliber dem | gegeniiber dem
Ausgangswert Ausgangswert
Trastuzumab Behandlung Behandlung mit | Trastuzumab Emtansin | Trastuzumab Emtansin
Emtansin nicht | mit Trastuzumab nicht verabreichen. absetzen.
verabreichen. Trastuzumab Emtansin LVEF-Bestimmung
LVEF- Emtansin fortsetzen. innerhalb von 3 Wochen
Bestimmung fortsetzen. LVEF- wiederholen. Wenn die
innerhalb von 3 Bestimmung LVEF nicht wieder
Wochen innerhalb von 3 innerhalb von 10 %
wiederholen. Wochen Punkten Abweichung
Wenn LVEF wiederholen. gegeniber dem
< 40 % bestatigt Ausgangswert liegt,
wird, Trastuzumab Emtansin
Trastuzumab absetzen.
Emtansin
absetzen.

LVEF = (Left ventricular Ejection Fraction) = Linksventrikuldre Auswurfsfraktion
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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 gemall Plan zur Dosisreduktion in
Erwdgung gezogen werden.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung ist bei Patienten > 65 Jahren erforderlich. Da es begrenzte Daten zur
Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten > 75 Jahren gibt, liegen keine
ausreichenden Daten in dieser Subgruppe vor. Aus einer populationspharmakokinetischen
Analyse geht hervor, dass das Alter keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Trastuzumab Emtansin hat.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

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

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht
untersucht. Es kénnen keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
untersucht, da es im Anwendungsgebiet metastasierter Brustkrebs (MBC) keinen relevanten
Nutzen bei Kindern und Jugendlichen gibt.

Art der Anwendung

Trastuzumab Emtansin muss von medizinischem Fachpersonal zubereitet und verdiinnt und
als intravendse Infusion verabreicht werden. Es darf nicht als intravenése Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden.

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur 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 tbernommen. [1]

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfiihrung den
Inhalt und das Format der Schulungsmaterialien sowie einen Kommunikationsplan mit der
jeweiligen national zustdndigen Behorde 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:
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Kadcyla Fachinformation
Information fur das medizinische Fachpersonal

Die Broschire fur 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.

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

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

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

Fur den Fall, dass eine elektronische Verschreibung erfolgt, ist es wichtig zu
Uberpriifen, dass das verschriebene Arzneimittel Trastuzumab Emtansin und nicht
Trastuzumab ist.

Bei der Verschreibung, der Zubereitung der Infusionslésung und der Verabreichung
des Arzneimittels an den Patienten missen immer beide Namen, die
Phantasiebezeichnung Kadcyla und der vollstandige INN (Trastuzumab Emtansin)
verwendet und bestatigt werden. Es muss Uberpriuft werden, dass der INN
Trastuzumab Emtansin ist.

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

Beschreibung der Hauptunterschiede zwischen Kadcyla und Herceptin in Bezug auf
Indikation, Dosierung, Anwendung und Verpackung.
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Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

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

Beschreibung Fallig am
Einreichen der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Hauptstudie, sobald November 2014
verfugbar

Einreichen des finalen Studienberichts der Studie MARIANNE, sobald verfiigbar April 2017
Einreichen des finalen Studienberichts der Studie TH3RESA, sobald verfiigbar August 2016

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

Nicht zutreffend.

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) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-40: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung [2]

Sicherheits- Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung Zusétzliche
bedenken Malinahmen zur
Risikominimierung

Wichtige erkannte Risiken

ILD/ARDS Routine-Produktinformation Keine Vorschlage.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung: Pulmonale Toxizitat

Es wird eine Ubersicht tber beobachtete Falle interstitieller
Lungenerkrankung (ILD), einschlieBlich Pneumonitis, bei
Patienten unter Trastuzumab Emtansin gegeben, von denen
einige zu akutem Atemnotsyndrom fiihrten. Es wird empfohlen,
die Behandlung mit Trastuzumab Emtansin bei Patienten
abzusetzen, bei denen ILD oder Pneumonitis diagnostiziert
wird. Es wird darauf hingewiesen, dass bei Patienten mit
Ruhedyspnoe  aufgrund  von  Komplikationen  einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung und Begleiterkrankungen
ein erhohtes Risiko fur pulmonale Ereignissen besteht.
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Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Pneumonitis (ILD) st als gelegentliche Nebenwirkung
aufgefihrt.

Hepatotoxizitét

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der

Anwendung: Dosierung, Dosisanpassung

Bei erhdhten AST/ALT-Werten oder Hyperbilirubindmie
unterschiedlichen Intensitatsgrads (Grad 2 bis 4) werden
Empfehlungen fir eine tempordre Unterbrechung, eine
Dosisreduktion oder einen Therapieabbruch gegeben.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung: Hepatotoxizitat

Es wird eine Ubersicht tber beobachtete
Hepatotoxizitatsereignisse in klinischen Studien gegeben. Dem
medizinischen Fachpersonal wird geraten, die Leberfunktion
des Patienten vor Beginn der Behandlung und vor jeder Dosis
Trastuzumab Emtansin  zu untersuchen. Es wird darauf
hingewiesen, dass Patienten mit erhdhten ALT-Werten vor,
Behandlungsbeginn (z. B. aufgrund von Lebermetastasen) fir
eine Leberschadigung préadisponiert sind und ein hoheres
Risiko fir ein Leberereignis vom Grad 3-5 oder erhohte
Leberfunktionswerte besteht. Es wird auf Abschnitt 4.2
verwiesen. In der Produktinformation wird auch angegeben,
dass  Trastuzumab  Emtansin bei  Patienten  mit
Serumtransaminasen > 2,5 x ULN oder einem
Gesamtbilirubinwert > 1,5 x ULN vor Beginn der Behandlung
nicht untersucht wurde. Arzte werden dariiber informiert, dass
Trastuzumab Emtansin  bei gleichzeitigem Auftreten von
Serumtransaminasen > 3 X ULNund einem begleitenden
Gesamtbilirubinwert > 2 x ULNdauerhaft abzusetzen ist.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung beobachteter

Keine Vorschlage.
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Sicherheits- Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
bedenken MalRnahmen zur
Risikominimierung

Hepatotoxizitatsereignisse in klinischen Studien gegeben.

Nodulare Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend| Keine Vorschlage.

regenerative beschrieben.

Hyperplasie

(NRH)

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung: Hepatotoxizitat

Es wird eine Ubersicht iiber NRH-Ereignisse gegeben. Dem
medizinischen Fachpersonal wird geraten, NRH bei allen
Patienten mit klinischen Symptomen eines
Pfortaderhochdrucks, aber normalen Transaminasewerten und
ohne Anzeichen einer Zirrhose, in Betracht zu ziehen. Bei
Diagnose einer NRH muss die Therapie mit Trastuzumab
Emtansin abgesetzt werden.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine kurze Zusammenfassung des Auftretens von
NRH und Pfortaderhochdruck in klinischen Studien gegeben.
Hepatotoxizitdt, Leberversagen, noduldre regenerative
Hyperplasie und Pfortaderhochdruck sind als gelegentliche
Nebenwirkungen aufgefiihrt.

Linksventrikulare
Dysfunktion

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der|

Anwendung: Dosierung, Dosisanpassung

Bei reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF)
unterschiedlichen Grads werden Empfehlungen fir eine
temporére Unterbrechung oder das Absetzen der Therapie
gegeben.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Linksventrikulare

Dysfunktion

Es wird eine Ubersicht Uber beobachtete Ereignisse einer
linksventrikularen Dysfunktion in klinischen Studien mit
Trastuzumab Emtansin sowie iber generelle Risikofaktoren fiir
kardiale Ereignisse gegeben. Dem medizinischen Fachpersonal
wird geraten, vor Beginn sowie in regelmdRigen Abstdnden
wahrend der Behandlung mit Trastuzumab Emtansin
Standardtests der Herzfunktion durchzufihren. Es wird darauf
hingewiesen, dass alle Patienten, die an der Zulassungsstudie
flir Trastuzumab Emtansin teilnahmen, eine LVEF > 50% vor
Therapiebeginn hatten. Patienten mit einer Anamnese von
kongestiver  Herzinsuffizienz ~ (KHI), schwerwiegender,

Keine Vorschlage.
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Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

behandlungsbedirftiger kardialer Arrhythmie, Anamnese von
Myokardinfarkt oder instabiler Angina innerhalb der letzten 6
Monate vor Randomisierung oder mit vorliegender
Ruhedyspnoe wegen fortgeschrittener maligner Tumoren,
wurden von klinischen Studien ausgeschlossen. Es wird auf
Abschnitt 4.2 verwiesen.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung der Ereignisse einer
linksventrikularen Dysfunktion in klinischen Studien mit
Trastuzumab Emtansin gegeben.

Infusionsbedingte
Reaktionen

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der|

Anwendung: Dosierung

Dem medizinischen Fachpersonal wird empfohlen, die
Anfangsdosis als Infusion tber 90 Minuten zu applizieren.
Aullerdem werden Hinweise zur Dauer der Beobachtung
wahrend und nach der Infusion gegeben. Dem medizinischen
Fachpersonal wird geraten, die Infusionsgeschwindigkeit von
Trastuzumab Emtansin zu verlangsamen bzw. die Infusion zu
unterbrechen, wenn der Patient infusionsbedingte Symptome
entwickelt. Bei Auftreten lebensbedrohlicher
infusionsbedingter Reaktionen ist Trastuzumab Emtansin
abzusetzen.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir _die Anwendung: Infusionsbedingte

Reaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wird eine Ubersicht tber infusionsbedingte Reaktionen
gegeben, die in klinischen Studien mit Trastuzumab Emtansin
beobachtet wurden.

Das medizinische Fachpersonal wird dartiber informiert, dass
die Therapie bei schweren oder lebensbedrohlichen
infusionsbedingten  Reaktionen ggf. unterbrochen oder|
abgesetzt werden muss. Es wird auf Abschnitt 4.2 verwiesen.

Aullerdem wird das medizinische Fachpersonal darauf
hingewiesen, dass die Patienten auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ zu  Gberwachen  sind,
insbesondere wahrend der ersten Infusion, und dass
Arzneimittel zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine
entsprechende Notfallausrustung fiir den sofortigen Einsatz
bereitzuhalten sind.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung der  Ereignisse

Keine Vorschlage.
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Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung _und Art der

Anwendung: Dosierung

Dem medizinischen Fachpersonal wird empfohlen, die
Anfangsdosis als Infusion Gber 90 Minuten zu applizieren.
Aulerdem werden Hinweise zur Dauer der Beobachtung
wahrend und nach der Infusion gegeben. Dem medizinischen
Fachpersonal wird geraten, die Infusionsgeschwindigkeit von
Trastuzumab Emtansin zu verlangsamen bzw. die Infusion zu
unterbrechen, wenn der Patient infusionsbedingte Symptome
entwickelt. Bei Auftreten lebensbedrohlicher
infusionsbedingter Reaktionen ist Trastuzumab Emtansin
abzusetzen.

Fachinformation Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile ist als Gegenanzeige flir eine
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin aufgefiihrt.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Infusionsbedingte

Reaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Dem medizinischen Fachpersonal wird mitgeteilt, dass
Trastuzumab Emtansin nicht bei Patienten untersucht wurde,
bei denen Trastuzumab aufgrund von
Uberempfindlichkeitsreaktionen dauerhaft abgesetzt worden ist
und dass von der Anwendung von Trastuzumab Emtansin bei
solchen Patienten abgeraten wird. In Abschnitt 4.4 wird auch
angegeben, dass schwerwiegende, allergische/anaphylaktoide
Infusionsreaktionen in klinischen Studien beobachtet worden
sind. Es wird darauf hingewiesen, dass die Patienten auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu tiberwachen sind und dass
Arzneimittel zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine
entsprechende Notfallausrustung fiir den sofortigen Einsatz
bereitzuhalten sind.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung beobachteter
Arzneimittelliberempfindlichkeit in  klinischen  Studien
gegeben. Arzneimitteliberempfindlichkeit ist als haufige

Nebenwirkung aufgefiihrt.

Sicherheits- Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
bedenken Malinahmen zur
Risikominimierung
infusionsbedingter Reaktionen in klinischen Studien gegeben.
Aullerdem werden Richtlinien fur eine
Behandlungsunterbrechung aufgefihrt.
Uberempfind- Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend| Keine Vorschlage.
lichkeit beschrieben.

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)

Seite 158 von 173




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.11.2013

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Thrombozytopenie

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der

Anwendung: Dosisanpassung

Bei Thrombozytopenie unterschiedlichen Intensitatsgrads
(Grad 3-4) werden Empfehlungen fir eine temporare
Unterbrechung, eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der,
Therapie gegeben.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung: Thrombozytopenie

Das medizinische Fachpersonal wird dariiber informiert, dass
Thrombozytopenie in klinischen Studien hdufig beobachtet
wurde und dass dies die haufigste Nebenwirkungwar, die zu
einem Absetzen der Therapie fihrte.

Es wird eine Ubersicht iiber Blutungsereignisse in klinischen
Studien gegeben, die auch Ereignisse mit tédlichemAusgang
einschlieft.

Dem medizinischen Fachpersonal wird geraten, Patienten mit
Thrombozytopenie und Patienten, die mit Antikoagulanzien
behandelt werden, sollten wahrend der Behandlung mit
Trastuzumab Emtansin  engmaschig Uberwacht werden. Es
wird auch darauf hingewiesen, dass Trastuzumab Emtansin
nicht bei Patienten untersucht wurde, deren Thrombozytenwert
vor Behandlungsbeginn bei < 100 000/mm® lag. Es wird
empfohlen, die Thrombozytenwerte vor jeder Applikation von
Trastuzumab Emtansin zu Uberprifen. Falls der Rickgang der
Thrombozytenzahl eine Auspragung Grad 3 oder hoher
annimmt, sind Arzte angewiesen, Trastuzumab Emtansin nicht
mehr anzuwenden, bis der Thrombozytenwert wieder auf Grad
1 angestiegen ist. Es wird auf Abschnitt 4.2 verwiesen.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung beobachteter
Thrombozytopenien in klinischen Studien gegeben. Blutungen
und Thrombozytopenie sind als sehr hdufige Nebenwirkungen
aufgefihrt.

Keine Vorschlage.

Periphere
Neuropathie

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation
Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der|

Anwendung: Dosisanpassung

Bei Patienten mit peripherer Neuropathie Grad 3 oder 4 wird

Keine Vorschlage.
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Stand: 25.11.2013

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

empfohlen, die Behandlungvoriibergehend zu unterbrechen und
die Dosis bei der Weiterbehandlung zu reduzieren, bis die
Symptome sich auf Grad 2 oder weniger verbessern.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung: Neurotoxizitat

Es wird eine Ubersicht (iber Neurotoxizititsereignisse in
klinischen Studien gegeben. Das medizinische Fachpersonal
wird dariber informiert, dass Trastuzumab Emtansin  bei
Patienten mit peripherer Neuropathie Grad 3 oder 4
voribergehend unterbochenwerden sollte, bis die Symptome
abgeklungen sind oder sich auf Grad 2 oder weniger
verbessern. Es wird darauf hingewiesen, dass die Patienten
kontinuierlichauf Anzeichen/Symptome von Neurotoxizitat
Uberwacht werden missen.

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Es wird eine Zusammenfassung der Neurotoxizitatsereignisse
in klinischen Studien gegeben. Periphere Neuropathie ist als
sehr haufige Nebenwirkung aufgefihrt.

Neutropenie

Routine-Produktinformation
Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Neutropenie ist als hdufige Nebenwirkung aufgefiihrt.

Keine Vorschlage.

Anamie

Routine-Produktinformation
Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Anédmie ist als sehr hdufige Nebenwirkung aufgefiihrt.

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige mogliche Risiken

Schadigung des
Fetus

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation
Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es wird eine Ubersicht Giber Fille von Schadigungen des Fetus
nach der Markteinfiihrung gegeben. Es wird darauf
hingewiesen, dass die DM1-Komponente von Trastuzumab
Emtansin vermutlich  teratogen und mdglicherweise
embryotoxisch ist. Das medizinische Fachpersonal wird darauf
hingewiesen, dass von der Anwendung von Trastuzumab
Emtansin bei Schwangeren abgeraten wird. Frauen sollten vor,
einer Schwangerschaft auf die Mdglichkeit einer Schadigung
des Fetus hingewiesen werden. Es wird auRerdem darauf
hingewiesen, dass Frauen, die wahrend der Behandlung
schwanger werden, ihren Arzt aufsuchen miissen. Zusétzlich
wird  empfohlen, die  Schwangerschaft durch ein
multidisziplindres Team engmaschig zu Uberwachen, wenn eine
schwangere Frau mit Trastuzumab Emtansin behandelt werden
muss. Es wird angefiihrt, dass gebarfahige Frauen wéhrend der|
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin und mindestens 6
Monate lang nach Abschluss der Behandlung eine wirksame
Verhutungsmethode anwenden sollten und dass dies auch fir
mannliche Patienten bzw. deren Partnerinnen gilt.

Fachinformation Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur|

Sicherheit: Beeintrachtigung der Fertilitdt und Hinweise auf

Teratogenitét

In der Produktinformation wird angegeben, dass keine
Fertilitatsstudien mit Trastuzumab Emtansin  durchgefihrt
wurden. Obwohl im préklinischen Programm  keine
Entwicklungstoxizitit unter Trastuzumab vorherzusehen war,
wurde dies in der klinischen Anwendung festgestellt. Es wird
auch beschrieben, dass in préklinischen Studien mit
Maytansin eine Entwicklungstoxizitét festgestellt wurde, was
darauf hindeutet, dass auch DM1 &hnlich teratogen und

mdglicherweise embryotoxisch ist.

Keine Vorschlage.
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Stand: 25.11.2013

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Beeintrachtigung
der Fertilitat

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

In der Fachinformation wird angegeben, dass keine Studien zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt mit Trastuzumab
Emtansin durchgefthrt wurden.

Fachinformation Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur|

Sicherheit: Beeintrachtigung der Fertilitdt und Hinweise auf

Teratogenitat

In der Produktinformation wird angegeben, dass keine
Fertilitatsstudien mit Trastuzumab Emtansin  durchgefihrt
wurden. Obwohl im  préklinischen Programm  keine
Entwicklungstoxizitit unter Trastuzumab vorherzusehen war,
wurde dies in der klinischen Anwendung festgestellt. Es wird
auch beschrieben, dass in préklinischen Studien mit
Maytansin eine Entwicklungstoxizitét festgestellt wurde, was
darauf hindeutet, dass auch DM1 &hnlich teratogen und
mdglicherweise embryotoxisch ist.

Keine Vorschlage.

Medikationsfehler

Dieses Risiko wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben und in der Routine-Verpackung erwahnt.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dauer und Art der Anwendung,

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Abschnitt 6.6

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und

sonstige Hinweise zur Handhabung

In diesen Abschnitten wird das medizinische Fachpersonal
angewiesen, die Etiketten der Durchstechflaschen zu
kontrollieren, um sicherzustellen, dass das richtige Arzneimittel
verabreicht wird und Medikationsfehler verhindert werden.

Schulungsmaterial

bezuglich

Medikationsfehler:
Aufklarungsbroschiire

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige fehlende |

nformationen

Anwendung bei
Patienten mit
Leberfunktions-
stérung

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei
Patienten mit  Leberfunktionsstérungen wird in  der
Produktinformation ausreichend beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung _und _Art der

Anwendung: Dosierung, Patienten mit

Leberfunktionsstérungen

In der Produktinformation wird angegeben, dass die Sicherheit
und Wirksamkeit von Trastuzumab Emtansin bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung nicht untersucht wurde.

Fachinformation Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften: Dosierung, Leberfunktionsstérungen

In der Produktinformation wird angegeben, dass bei Patienten
mit  Leberinsuffizienz ~ keine  formale  Studie  zur
Pharmakokinetik durchgefiihrt wurde.

Keine Vorschlage.

Anwendung bei
Patienten mit
schwerer
Nierenfunktions-
stérung

Die Sicherheit bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung ist gegenwadrtig nicht bekannt. Der,
gegenwadrtige Wissensstand beziiglich der Sicherheit bei
Patienten mit leichter oder mé&Riger Nierenfunktionsstérung
wird in der Produktinformation ausreichend beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der

Anwendung: Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

In der Produktinformation wird angegeben, dass bei Patienten
mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung keine
Anpassung der Anfangsdosis von Trastuzumab Emtansin
notwendig ist, dass aber aufgrund unvollstandiger Daten keine
Ermittlung  der  potenziellen Notwendigkeit  einer|
Dosisanpassung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung moglich ist. Den Arzten wird
empfohlen, Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
engmaschig zu tberwachen.

Fachinformation Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften: Dosierung, Nierenfunktionsstdrungen

In der Produktinformation wird angegeben, dass die
Kreatinin-Clearance bei Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung keinen  Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Trastuzumab Emtansin  hat. Die
pharmakokinetischen Daten bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sind begrenzt, sodass keine
Dosierungsempfehlungen erteilt werden kdénnen.

Keine Vorschlage.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.11.2013

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung bei
Patienten mit
LVEF < 50%

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei
Patienten mit einer LVEF < 50% wird in der
Produktinformation ausreichend beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

In der Produktinformation ist angefiihrt, dass keine
Behandlung mit Trastuzumab Emtansin  bei Patienten
begonnen wurde, die vor Therapiebeginn eine LVEF < 50%
aufwiesen.

Keine Vorschlage.

Sicherheit bei
alteren Patienten
(>75 Jahre)

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei
alteren Patienten wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der|

Anwendung: Dosierung, Altere Patienten

Das medizinische Fachpersonal wird darauf hingewiesen, dass
bei Patienten der Altersgruppe > 65 Jahre keine
Dosisanpassung erforderlich ist, dass aufgrund unzureichender,
Daten die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten der
Altersgruppe > 75 Jahren nicht ermittelt werden kann und dass
das Alter keinen Einfluss auf die PK von Trastuzumab
Emtansin hatte.

Fachinformation Abschnitt 5.1. Klinische Wirksamkeit In der

Produktinformation wird angegeben, dass die Hazard Ratios fur
ein progressionsfreies Uberleben und das Gesamtiiberleben bei
Patienten in der Altersgruppe > 65 Jahre 1,06 (95-%-KI: 0,8,
1,66) bzw. 1,05 (95-%-KI: 0,58, 1,91) betrug.

Fachinformation Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften: Altere Patienten

In der Produktinformation wird angegeben, dass das Alter
keinen Einfluss auf die PK von Trastuzumab Emtansin hatte.

Keine Vorschlage.
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Stand: 25.11.2013

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung bei
schwangeren
Frauen

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei
schwangeren Frauen wird in der Produktinformation
ausreichend beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es wird eine Ubersicht tiber Félle von Schadigungen des Fetus
im Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach der,
Markteinfiihrung gegeben. Es wird darauf hingewiesen, dass
die DM1-Komponente von Trastuzumab Emtansin vermutlich
teratogen und mdglicherweise embryotoxisch ist. Dem
medizinischen Fachpersonal wird mitgeteilt, dass von der,
Anwendung von Trastuzumab Emtansin  bei Schwangeren
abgeraten wird, dass Frauen vor einer Schwangerschaft auf die
Maglichkeit einer Schadigung des Fetus hingewiesen werden
sollten und dass Frauen, die schwanger werden, ihren Arzt
aufsuchen  mussen.  Zuséatzlich  wird empfohlen, die
Schwangerschaft  durch  ein  multidisziplindres  Team
engmaschig zu Uberwachen, wenn eine schwangere Frau mit
Trastuzumab Emtansin  behandelt werden muss. Es wird
angefiihrt, dass gebérfahige Frauen wéahrend der Behandlung
mit Trastuzumab Emtansin und mindestens 6 Monate lang
nach  Abschluss der Behandlung eine  wirksame
Verhitungsmethode anwenden sollten und dass dies auch fir
mannliche Patienten bzw. deren Partnerinnen gilt.

Fachinformation Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur|

Sicherheit: Beeintrachtigung der Fertilitdt und Hinweise auf

Teratogenitat

In der Produktinformation wird angegeben, dass keine
Fertilitdtsstudien mit Trastuzumab Emtansin  durchgefihrt
wurden. Obwohl im  préklinischen Programm keine
Entwicklungstoxizitit unter Trastuzumab vorherzusehen war,
wurde dies in der klinischen Anwendung festgestellt. Es wird
auch beschrieben, dass in préklinischen Studien mit
Maytansin eine Entwicklungstoxizitét festgestellt wurde, was
darauf hindeutet, dass auch DM1 &hnlich teratogen und

mdglicherweise embryotoxisch ist.

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

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung bei
stillenden Frauen

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei
stillenden Frauen wird in der Produktinformation ausreichend
beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

In der Produktinformation wird angegeben, dass nicht bekannt
ist, ob Trastuzumab Emtansin in die Muttermilch Ubergeht,
dass Frauen vor Beginn der Therapie mit Trastuzumab
Emtansin  abstillen sollten, weil viele Arzneimittel in die
Muttermilch ~ Gbergehen und  weil die  Madglichkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten Kindern
besteht und dass das Stillen erst 6 Monate nach Abschluss der
Therapie begonnen werden sollte.

Keine Vorschlage.

Anwendung bei
mannlichen
Patienten

Der gegenwartige Wissensstand bezlglich der Sicherheit bei

mannlichen Patienten wird in der Produktinformation
ausreichend beschrieben.

Routine-Produktinformation

Fachinformation Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften: Andere spezielle Patientengruppen

Es wird darauf hingewiesen, dass die meisten Patienten in den
klinischen Studien weiblich waren und dass deswegen der
Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von
Trastuzumab Emtansin nicht formal beurteilt worden ist.

Keine Vorschlage.

Klinischer Einfluss
anti-
therapeutischer
Antikorper (ATA)

Es ist relativ selten, dass Tests auf antitherapeutische
Antikorper positiv ausfallen, sodass es schwierig ist, zu einer
fundierten Schussfolgerung tiber den Einfluss dieser Antikdrper
zu kommen.

Routine-Produktinformation
Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Arzte werden auf die Mdglichkeit einer Immunreaktion auf
Trastuzumab Emtansin  hingewiesen, und es wird eine
Ubersicht (iber die antitherapeutischen Antikérperreaktionen
auf Trastuzumab Emtansin in klinischen Studien gegeben. Es
wird festgestellt, dass die Anwesenheit von ATA anscheinend
keinen Einfluss auf die PK, das Sicherheitsprofil und die
Therapieeffektivitat von Trastuzumab Emtansin hat.

Keine Vorschlage.

Anwendung eines
nicht validierten
HER2-Tests

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung _und Art der

Anwendung

Arzte werden darauf hingewiesen, dass Patienten, die mit
Kadcyla behandelt werden, einen HER2-positiven Tumorstatus
— definiert als immunohistochemischer Score von 3+ oder eine
mit einem validierten Test bestimmte ISH-Amplifikationsrate

von > 2.0 — aufweisen sollten. Der Test sollte auf einem

Keine Vorschlage.
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Sicherheits- Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
bedenken MaRnahmen zur
Risikominimierung

medizinischen Gerat zur In-vitro-Diagnostik (IVD) mit CE-
Kennzeichen durchgefiihrt werden. Wenn kein 1VD-Gerét mit
CE-Kennzeichen verflighar ist, sollte der HER2-Status mit
einem anderen validierten Test bestimmt werden.

Bestatigung einer  |Wahrend der ersten vier Jahre nach Marktzulassung in der EU| Keine Vorschlage.

linksventrikularen |werden halbjéhrliche PBRER/PSUR der
Dysfunktion bei Sicherheitsdatenanalyse von Féllen mit Patienten, die schon
Patienten, die friiher mit Trastuzumab und/oder Pertuzumab behandelt
schon friiher wurden, eingeschlossen.

Trastuzumab oder

Pertuzumab

erhalten haben

Fur jedes Medikament gibt es eine "Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels"
(Fachinformation), in der Arzte, Apotheker und anderes medizinisches Fachpersonal tiber
Einzelheiten bei der Anwendung des Medikaments sowie seine Risiken und Empfehlungen
zur Vermeidung dieser Risiken informiert werden. Eine gekiirzte Version dieses Textes wird
in  fir  medizinische  Laien  verstandlicher = Sprache als  "Packungsbeilage"
(Gebrauchsinformation) verdffentlicht. Die in diesen Dokumenten angefiihrten MaRnahmen
werden als Routine-Malinahmen zur Risikominimierung bezeichnet.

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fir
Trastuzumab Emtansin stehen auf der EPAR-Seite von Trastuzumab Emtansin zur
Verfligung.

Fur dieses Arzneimittel gelten besondere Bedingungen und Einschrankungen fur seine sichere
und effektive Anwendung (zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung). Alle
Einzelheiten zu diesen Bedingungen und die wichtigsten Schulungsmaterialien sind in
Anhang Il der Produktinformation aufgefuhrt, die auf der EPAR-Seite von Trastuzumab
Emtansin veroffentlicht wird. Wie diese Bedingungen in den einzelnen Landern umgesetzt
werden, héngt von der Vereinbarung zwischen dem Hersteller und den nationalen Behérden
ab.
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Diese zusétzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung gibt es fir das folgende Risiko:

Medikationsfehler

Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal

Ziel und Begriindung

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

Diese Schulungsunterlagen fir das medizinische Fachpersonal sollen Folgendes umfassen:

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

die Fachinformation.

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

Nicht zutreffend.
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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.

GemaR der Fachinformation mussen Patienten, die mit Trastuzumab Emtansin behandelt
werden, einen HER2-positiven Tumorstatus haben, immunohistochemisch (IHC) definiert
durch einen Wert von 3+ oder eine In-situ-Hybridisierung (ISH) mit einer Ratio von > 2,0,
der mit einem In-vitro-Diagnostikum (IVD) Medizinprodukt mit E-Kennzeichnung ermittelt
wurden. Wenn kein IVD mit E-Kennzeichnung verfugbar ist, muss der HER2-Status durch
einen alternativen validierten Test ermittelt werden.

Zur Bestimmung des HER2-Status stehen verschiedene diagnostische Verfahren zur
Verfligung: [3;4]

Immunhistochemische Bestimmung (IHC)
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH)
Silber-in-situ-Hybridisierung (SISH)

Die immunhistochemische Bestimmung des HER2-Status sowie die Bestimmung mittels in-
situ-Hybridisierungsverfahren (FISH/CISH/SISH) gelten als etablierte Verfahren und werden
von der Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie (AGO) als diagnostische Verfahren
der Wahl empfohlen. [5] Beide Verfahren sind beziiglich ihrer Aussagekraft als gleichwertig
zu beurteilen. [3] Allerdings liegen die Kosten fur die Durchfihrung einer
immunhistochemischen  Analyse deutlich unter den Kosten fir ein in-situ-
Hybridisierungsverfahren.

Im Jahr 2012 flihrten Pathologen bei 97 - 99 % der Mammakarzinom-Diagnostiken eine
Bestimmung des HER2-Status durch. Hierfir kam in 91 — 95 % der Félle zun&chst eine
immunhistochemische Beurteilung und in 5-9% der Falle initial ein In-situ-
Hybridisierungsverfahren zur Anwendung. Diese Zahlen gehen aus zwei Wellen einer
quantitativen Marktforschung mit Pathologen hervor, die im Jahr 2012 durch die IFAK
GmbH im Auftrag der Roche Pharma AG durchgefiihrt wurden. Weitere Informationen zur
Methodik dieser Erhebung finden sich im Kapitel Informationsbeschaffung (3.4.5). [6]

,»Bei der Bestimmung des HER2-Status soll die Zuverléassigkeit der eingesetzten Nachweis-
verfahren sichergestellt sein. Dies beinhaltet die interne Testvalidierung, die Verwendung
standardisierter Protokolle und interner Kontrollen sowie die regelméfRige erfolgreiche
Teilnahme an externen Qualitatssicherungsmalnahmen® wie beispielsweise von der
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Qualitatssicherungs-Initiative (QulP) der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie und des
Bundesverbandes Deutscher Pathologen durchgefiihrte Ringversuche. [3]

Rechtliche Rahmenbedingungen

GemaR der aktuellen Rechtsprechung ist es Herstellern von Diagnostika und Therapeutika
verboten, die Testung fur ihre Produkte zu finanzieren. [7]

Unterstitzung der qualitatsgesicherten Anwendung der diagnostischen Testung

Um eine qualitatsgesicherte Anwendung der diagnostischen Testung sicherzustellen, fihrt die
Qualitatssicherungs-Initiative (QulP) der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie und des
Bundesverbandes Deutscher Pathologen seit den Jahr 2000 regelméRig Ringversuche zur
diagnostischen Immunhistochemie und Molekularpathologie durch. [8] Die Organisation liegt
bei den drei fuhrenden pathologischen Zentren in Hannover, Kassel und Wiesbaden. [9]

Fur die erfolgreiche Teilnahme, die zur richtigen Bestimmung von 90 % der untersuchten
Gewebeproben fihrt, wird ein Zertifikat vergeben. [10] Zuséatzlich beinhaltet der Ringversuch
einen Trainingsteil. Dieser ,beinhaltet vorwiegend Gewebeproben, die aufgrund einer
grenzwertigen Rezeptor-Expression besonders hohe Anforderungen an die Sensitivitat und
Diskriminierungskraft des immunhistochemischen Detektionsverfahrens stellen®. [11]

Aufgrund der hoheren Validitat und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung, wird der
Einsatz von standardisierten Testkits empfohlen. Die Angaben des Herstellers sind bei der
Anwendung strikt zu befolgen. [3]

Medikationsfehler

Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal

Ziel und Begriindung

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

Diese Schulungsunterlagen fir das medizinische Fachpersonal sollen Folgendes umfassen:

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

die Fachinformation.

Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung hinsichtlich Therapiedauer, des
Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskontrollen, sowie besondere
Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung sind unter
3.4.1 gemaR der Fachinformation Kadcyla beschrieben.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4 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 SmPC und Risk
Management Plan Version 3.1, sowie Fachinformation zu Trastuzumab Emtansin in der
aktuellen Version dargestellt. [1;2]

Die Angaben zur Haufigkeit der HER2-Testung sowie zu den verwendeten Testverfahren
stammen aus der Marktforschung ,,Biomarkerstudie mit Pathologen®, die zweimal j&hrlich
von der IFAK GmbH im Auftrag der Roche Pharma AG durchgefihrt wird. [6] Fir die
Angaben in Kapitel 3.4.4 wurden die beiden Befragungswellen des Jahres 2012 zugrunde
gelegt. Im Rahmen dieser Erhebungen wurden jeweils 118 bzw. 133 Pathologen aus der
Klinik und dem niedergelassenen Bereich mittels computergestitzter Telefoninterviews
(CATI) zu diagnostischen Verfahren in unterschiedlichen Indikationen befragt. Um zur
Auswertung bezuglich der HER2-Testung beim Mammakarzinom herangezogen zu werden,
mussten die befragten Arzte zuvor angegeben haben, dass sie selbst Mammakarzinome
Dossier zur Nutzenbewertung diagnostizieren. Zur Bestimmung der mittleren HER2-Testrate
uber alle Befragten wurden die jeweiligen Antworten gewichtet gema der Anzahl der
diagnostizierten Mammakarzinome des jeweiligen Pathologen.

Tabelle 3-41: Biomarkerstudie mit Pathologen Welle 1 und Welle 2 2012: Regionale
Verteilung der befragten Pathologen [6]

Welle 1/2012 Welle 2/2012
Anzahl Anteil Pathologen Anzahl Anteil Pathologen
Pathologen (%) Pathologen (%)
Nord 27 23 % 46 35%
Mitte 50 42 % 48 36 %
Sid 41 35% 39 29 %
Gesamt 118 100,0 % 133 100,0 %
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3.4.7

Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4 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.
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©)

(4)

()

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

Roche. SmPC Kadcyla® (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels). 2013.
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Mammakarzinoms Langversion 3.0, Aktualisierung 2012 AWMF-Register-Nummer:
032 . 0450L [online] 07.2012. URL:
http://www.krebsgesellschaft.de/download/S3_Brustkrebs Update 2012 OL_Langve
rsion.pdf [Aufgerufen am 28.08.2012]. 2012.

Rischoff J, Hanna W, Bilous M, Hofmann M, Osamura RY, Penault-Llorca F, et al.
HER2 testing in gastric cancer: a practical approach. Mod Pathol 2012
May;25(5):637-50.

AGO. Diagnostik und Therapie primérer und metastasierter Mammakarzinome:
Pathologie Version 2013. 1D [online] 03.2013. URL: http://www.ago-
online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2013_02_Februar/pdfs_D/2013D%2
004 _Pathologie.pdf [Aufgerufen am 17.10.2013]. 2013.

IFAK GmbH. Biomarkerstudie mit Pathologen Welle 1/2012 und 2/12012. Stand
2012. 2012.

FSA. § 25 Abs. 1 FSA-Kodex Fachkreise - Ubernahme von Kosten des
Krankenhauses fiir Krebszellen-Mutationstest bei Patienten durch Unternehmen -
Anreiz fur die Beeinflussung von Therapieentscheidungen AZ.: 2010.1-284 (1.
Instanz) [online] 2010. http://www.fs-
arzneimittelindustrie.de/nc/en/schiedsstelle/berichterstattung/fachkreise/?tx_berichters
tattung_pil1%5Bsorting%5D=D&tx_berichterstattung_pil%5Byear%5D=2010&tXx be
richterstattung_pi1%5BshowUid%5D=17&tx_berichterstattung pi1%5Bshow%5D=si
ngle [Aufgerufen am 31.10.2012]. 2010.

DGP. QuIP RINGVERSUCHE Qualitatssicherungs-Initiative in der Pathologie (QuiP)
der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie und des Bundesverbandes Deutscher
Pathologen zur diagnostischen Immunhistochemie und Molekularpathologie [online]
2012. URL: http://www.ringversuch.de/quip-ringversuche.html [Aufgerufen am
01.10.2012]. 2012.

DGP. Panelmitglieder Ringversuche HER2/neu [online] 2012. URL.: http://www.dgp-
berlin.de/index.php/menu-ringversuche/zusammensetzung-der-panels [Aufgerufen am
01.10.2012]. 2012.

DGP. QulP: FAQ Ringversuche [online] 2012. URL: http://www.ringversuch.de/
[Aufgerufen am 01.10.2012]. 2012.
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