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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

1L Erstlinie

Abs. Absatz

AC Anthrazyklin, Cyclophosphamid

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.

ALT Alanintransaminase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AP Alkalische Phosphatase

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
(Herstellerabgabepreis)

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartattransaminase

AVP Apothekenverkaufspreis

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BRCA Breast Cancer Gene (Brustkrebsgen)

BRD Bundesrepublik Deutschland

CEP 17 Chromosom 17

CHF Congestive Heart Failure (Kongestive Herzinsuffizienz)

CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung

CK 5/6 Cytokeratin 5/6

CSR Clinical Study Report (Klinischer Studienbericht)

DCIS Ductal Carcinoma In Situ (duktales Karzinom in situ)

DCO Death Certificate Only (ausschliesslich mit Todesschein)

DDD Defined Daily Doses (definierte Tagesdosis)

DDR Deutsche Demokratische Republik

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DMP Disease-Management-Programme

EBC Early Breast Cancer (Brustkrebs im Friihstadium)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)
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Abklirzung Bedeutung

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report (Europaischer Offentlicher
Beurteilungsbericht)

ER Estrogen (Ostrogen)-Rezeptor

ESMO European Society for Medical Oncology

ESO European School of Oncology

EU Européische Union

EG Europdische Gemeinschaft

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GKR Gemeinsame Krebsregister

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

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

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

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2

HR+ Hormonrezeptor-positiv

HR- Hormonrezeptor-negativ

HRT Hormone Replacement Therapy (Hormonersatztherapie)

V. Intraveneous (intravends)

ICD International Classification of Diseases (Internationale
Klassifikation von Krankheiten)

IHC Immunhistochemie, syn. Immunhistologie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH In-situ-Hybridisierung

U International Unit (Internationale Einheit)

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KHI Kongestive Herzinsuffizienz

Ki-67 Kiel 67

KOF Korperoberflache

LCIS Lobular Carcinoma In Situ (lobuldres Karzinom in situ)
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Abklirzung Bedeutung

LKR Landeskrebsregister

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (Linksventrikulare
Ejektionsfraktion)

MBC Metastatic Breast Cancer (Metastasierter Brustkrebs)

MUGA Multi Unit Gated Analysis (Aquilibrium-Radionuklid-
Ventrikulographie)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NYHA New York Heart Association

0G Obergrenze

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PgR Progesteron-Rezeptor

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

p.o. per 0s

PpTNM TNM-Klassifikation postoperativ/nach pathologischer
Untersuchung

pU Pharmazeutischer Unternehmer

g3w dreiwdchentlich

RKI Robert Koch-Institut

RT-PCR Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion)

s.C. subcutaneous (subkutan)

SGB Sozialgesetzbuch

TNM Tumor, Node, Metastasis

TRM Tumorregister Minchen

UG Untergrenze

UIlCC Union Internationale Contre le Cancer

VerfO Verfahrensordnung

WIidO Wissenschaftliches Institut der AOK

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Das Anwendungsgebiet fiir das vorliegende Modul 3A des Dossiers lautet:

,,Metastasierter Brustkrebs (metastatic breast cancer — MBC)

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert,
die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben.” (1)

Als zweckmallige Vergleichstherapie (ZVT) flr die Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosis-
kombination zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.) wird im vorliegenden Anwendungsgebiet im
Modul 3A bzw. Modul 4A Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder
Paclitaxel) herangezogen. (2, 3)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 23. April 2020 fand ein telefonisches Beratungsgesprach nach § 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit dem G-BA statt. Die Beratung bezog sich
auf die ZVT fur die Erstlinienbehandlung des HER2-positiven metastasierten oder lokal
rezidivierenden, inoperablen Brustkrebs (Beratungsanforderung 2020-B-037). (2, 4)

Vom G-BA wurde die zweckmélige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

,,Erwachsene Patienten mit HERZ2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir die Fixkombination aus Pertuzumab und Trastuzumab in
Kombination mit Docetaxel:

- Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel“. (2)
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Der G-BA fuhrte in seiner Niederschrift zur zweckmaéligen Vergleichstherapie aus:

,»In Anbetracht des gesamten Evidenzkorpers und einhelliger Empfehlungen in den Leitlinien
wird Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel als zweckmaRige
Vergleichstherapie flr die gesamte Patientenpopulation laut vorliegendem Anwendungsgebiet
bestimmt.” (2)

Die Roche Pharma AG hat im Rahmen des Beratungsgesprachs und schriftlich einen Wider-
spruch (Datum 19.05.2020) bezuglich der vom G-BA festgelegten ZVT geéduRert. (3) Die
Begrundung, warum der vom G-BA vergebenen ZVT nicht gefolgt wird, ist im folgenden
Abschnitt erldutert.

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
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers (pU) sind die in Kapitel 5 § 6 (3) Abs. 2
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA genannten Kriterien bei der Auswahl der ZVT zu
berucksichtigen:

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

Das vorgesehene Anwendungsgebiet von PH FDC s.c. umfasst erwachsene Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die
zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metasta-
sierten Erkrankung erhalten haben.

Als potentielle Vergleichstherapien kommen daher systemische Therapien in Frage, die als
Monotherapie oder in Kombination zur Behandlung von Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten
haben, zugelassen sind.

Fur die Behandlung von Patienten mit metastasiertem Brustkrebs sind grundsétzlich eine Reihe
von Medikamenten zugelassen: (2)
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Tabelle 3-1: Arzneimittel, die zur palliativen Therapie von Brustkrebs im metastasierten
Stadium zugelassen sind (zytotoxische Substanzen, Proteinkinaseinhibitoren und Antikorper*),
Stand 09/2020

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Bevacizumab Avastin®(5) ol

Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel zur First-Line-
Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mamma-
karzinom angewendet. Zu weiteren Informationen wie auch zum
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)- Status
siehe Abschnitt 5.1.

Bevacizumab wird in Kombination mit Capecitabin zur First-Line-
Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mamma-
karzinom angewendet, bei denen eine Behandlung mit anderen
Chemotherapie-Optionen, einschlieBlich Taxanen oder Anthra-
cyclinen, als nicht geeignet angesehen wird. Patienten, die innerhalb
der letzten 12 Monate Taxan- und Anthracyclin-haltige Therapie-
regime im Rahmen der adjuvanten Behandlung erhalten haben, sollten
nicht mit Avastin in Kombination mit Capecitabin therapiert werden.
Zu weiteren Informationen wie auch zum HER2-Status siehe Abschnitt
5.1.

[...]”
Capecitabin Xeloda® (6) »Xeloda wird angewendet:

[...]

— in Kombination mit Docetaxel (siehe Abschnitt 5.1) zur Behandlung
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen Chemotherapie.
Eine frihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.

— als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen
eine Therapie mit Taxanen und Anthracyclinen versagt hat oder eine
weitere Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt ist.“

Cyclophosphamid | Endoxan® (7) »,Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie
folgender Tumoren angezeigt: Endoxan Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung:

-[..]
- Palliative Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms
[...]"
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Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Docetaxel

Taxotere® (8)

,,Brustkrebs

[...]

TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brust-
krebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

Die TAXOTERE-Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach
Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene
Chemotherapie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten
haben.

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.
TAXOTERE ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brust-
krebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die frihere
Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.

[..]¢

Doxorubicin

Doxorubicin-
hydrochlorid
Teva® (9)

,— Mammakarzinom

[..]¢

Doxorubicin
(liposomal)

Caelyx® (10)

,Caelyx ist indiziert:

— Als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mamma-
karzinom mit erhohtem kardialen Risiko.

[..]¢

Doxorubicin
(liposomal)

Myocet (11)

»Myocet liposomal in Kombination mit Cyclophosphamid wird
angewendet bei der First-line-Behandlung von metastasiertem
Brustkrebs bei erwachsenen Frauen.*

Epirubicin

Epirubicin
Onkovis (12)

»Epirubicin  wird  zur
Erkrankungen eingesetzt:

- Mammakarzinom

[..]

Behandlung folgender neoplastischer

Eribulin

HALAVEN®
(13)

~HALAVEN ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs,
bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist (sieche Abschnitt 5.1). Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im
Rahmen der metastasierten Situation enthalten haben, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten.

[..]¢

5-Fluorouracil

Ribofluor® (14)

o L]

- Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mammakarzinom

L]
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Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation
Gemcitabin Gemcitabin ole--]
onkovis (15) Gemcitabin ist angezeigt in Kombination mit Paclitaxel fiir die

Behandlung von Patientinnen mit nicht operablem, lokal rezidiviertem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen es nach einer adjuvanten/
neoadjuvanten Chemotherapie zu einem Rezidiv kam. Die voraus-
gegangene Chemotherapie sollte ein Anthracyclin enthalten haben,
sofern dieses nicht klinisch kontraindiziert war.*

Ifosfamid Holoxan (16) ol--]
Mammakarzinom

Zur Palliativtherapie bei fortgeschrittenen, therapierefraktaren bzw.
rezidivierenden Mammakarzinomen.

[..]¢

Lapatinib Tyverb® (17) » Tyverb ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Brustkrebs, deren Tumore HER2 (ErbB2) iiberexprimieren;

- In Kombination mit Capecitabin bei Patienten mit fort-
geschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach voran-
gegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in
der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, progre-
dient verlduft (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 fiir eine Chemotherapie vorgesehen sind. Die Patientinnen
in der Zulassungsstudie waren nicht mit Trastuzumab oder einem
Aromatase-Inhibitor vorbehandelt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Es
liegen keine Daten zur Wirksamkeit dieser Kombination im Vergleich
zu Trastuzumab in Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor in
dieser Patientenpopulation vor.*

Methotrexat Methotrexat o]

GRY® (18) Mammakarzinome

- in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln
zur adjuvanten Therapie nach Resektion des Tumors oder
Mastektomie sowie zur palliativen Therapie im fort-
geschrittenen Stadium.

[..]¢

Mitomycin Mitomycin »,Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

medac (19) Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Mono-
chemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei
Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:

[...]
- fortgeschrittenes und/oder metastasierendes Mamma-
karzinom
[...]"
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Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Mitoxantron

Onkotrone (20)

.— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms.

[..]¢

Paclitaxel

Paclitaxel
onkovis (21)

ol

Mammakarzinom:

[...]

Paclitaxel onkovis ist angezeigt zur First-line-Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Mammakarzinoms entweder
in Kombination mit einem Anthrazyklin bei Patientinnen, fiir die eine
Anthrazyklin-Therapie geeignet ist oder in Kombination mit
Trastuzumab bei Patientinnen mit Uberexpression des HER-2
(humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2) (3+ mittels
immunhistochemischer Untersuchung) und fiir die eine Therapie mit
Anthrazyklinen nicht geeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Als Monotherapie ist Paclitaxel onkovis angezeigt zur Behandlung des
metastasierenden Mammakarzinoms bei Patientinnen, die nicht auf
eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie angesprochen haben oder
nicht dafur in Frage kommen.

[..]¢

Nab-Paclitaxel

Abraxane® (22)

»Abraxane-Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei
denen die Erstlinientherapie der metastasierten Erkrankung fehl-
geschlagen ist und fir die eine standardmafige Anthracyclin-
enthaltende Therapie nicht angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4).

[..]¢

Pertuzumab

Perjeta® (23)

wl-e-]

Metastasierter Brustkrebs

Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemo-
therapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten
haben.

Trastuzumab

Herceptin®i.v.
und s.c. (24, 25)

,,Brustkrebs
Metastasierter Brustkrebs

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

— in Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung von Patienten, die
noch keine Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung
erhalten haben und fiir die ein Anthrazyklin ungeeignet ist.
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Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation

— 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 MBC, die
noch nicht mit Trastuzumab behandelt wurden.

[...]«
Trastuzumab Kadcyla®(26) “I...]
Emtansin Metastasierter Brustkrebs (MBC — Metastatic Breast Cancer)

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

- 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.*

Vinblastin Vinblastinsulfat | ,Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, blicherweise
Teva® (27) jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlen-
therapie zur Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen
angewendet:
-[...]

— rezidivierendes oder metastasierendes Mammakarzinom (wenn eine
Behandlung mit Anthracyclinen nicht erfolgreich war)

[...]"
Vincristin Vincristinsulfat- | ,,Vincristinsulfat-TEVA 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder
Teva® (28) allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie
angewendet zur Behandlung von:
-[...]

— soliden Tumoren, einschlieflich (metastasierendem) Mamma-
karzinom, kleinzelligem Bronchialkarzinom

[..]¢

Vinorelbin Vinorelbin »Behandlung:
onkovis (29) I..]

—als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs
(Stadium 4), bei denen eine Behandlung mit einer anthrazyklin- und
taxanhaltigen Chemotherapie versagt hat oder nicht angezeigt ist.”

* Substanzen, welche explizit nur zur Behandlung von Patienten mit HER2-negativem Mammakarzinom
zugelassen sind, sind fiir das vorgesehene Anwendungsgebiet nicht relevant und werden damit nicht aufgefihrt.
Antihormonelle Therapien, die zur Behandlung des HR-positiven Mammakarzinom indiziert sind, werden zur
besseren Ubersichtlichkeit in der Tabelle nicht aufgefiihrt.

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; HR+: Hormonrezeptor-positiv; i.v.: intravends;
MBC: Metastasierter Brustkrebs; s.c.: subkutan
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Neben den in Tabelle 3-1 aufgefuhrten Zytostatika, Antikdrpern und Proteinkinaseinhibitoren
sind auch die folgenden antihormonellen Therapien zugelassen: Anastrozol, Exemestan,
Fulvestrant, Goserelin, Letrozol, Leuprorelin, Megestrol, Tamoxifen und Toremifen. Fir eine
bessere Ubersichtlichkeit werden die zugelassenen antihormonellen Therapien zur Behandlung
des Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms nicht in obiger Tabelle aufgefiihrt, da im
vorliegenden Anwendungsgebiet — analog zu den Leitlinienempfehlungen — davon auszugehen
ist, dass Patienten mit positivem Hormonrezeptor-Status eine zusétzliche endokrine Therapie
erhalten.

Primér entscheidend fur die Wahl der Behandlung des HER2-positiven metastasierten
Brustkrebs ist die Uberexpression des Wachstumsfaktorrezeptors HER2. Bei einem HER2-
positiven Brustkrebs ist damit eine zielgerichtete Therapie mit einem Anti-HER2-Antikorper
erforderlich. Zugelassen sind die anti-HER2-gerichteten Wirkstoffe: Lapatinib, Pertuzumab,
Trastuzumab sowie Trastuzumab Emtansin, wobei Pertuzumab ausschlieBlich in Kombination
mit Trastuzumab zugelassen ist.

Trastuzumab Roche als Monotherapie, Trastuzumab Emtansin und Lapatinib sind jedoch nicht
fiir Patienten, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben, zugelassen. Daher kommen sie flr das
vorliegende Anwendungsgebiet der Erstlinientherapie des HER2-positiven metastasierten
Brustkrebs nicht als ZVT in Frage.

Fur das vorgesehene Anwendungsgebiet kommt damit laut Zulassung Pertuzumab Roche plus
Trastuzumab Roche oder Trastuzumab Roche, jeweils in Kombination mit einer Taxan-
basierten Chemotherapie, als zweckméRige Vergleichstherapie in Frage.

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

Der G-BA flhrt in der Niederschrift des Beratungsgesprachs zu PHFDCs.c. in der
Erstlinientherapie des HER2-positiven metastasierten Brustkrebs (Beratungsanforderung 2020-
B-037) an: ,Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht in Betracht.” (2)

Nach der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Zusammenfiihrung der
Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme (Disease-Management-Programme,
DMP) nach § 137f Abs.2 SGBV in der Fassung vom 20.03.2014, zuletzt geéndert am
6.08.2020, in Kraft getreten am 07.10.2020, besteht bei standardisierter immunhistologisch
oder molekularbiologisch geprufter Positivitat flir HER2 die Indikation einer entsprechenden
zielgerichteten Anti-HER2-Therapie. (30)

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt daher als Vergleichstherapie im vorgesehenen
Anwendungsgebiet nicht in Betracht.
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Ad 3. ,,Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.*

Nutzenbewertungen nach §35a SGBV zur Therapie des lokal rezidivierenden oder
metastasierten Brustkrebs liegen mit Stand Oktober 2020 fur die Wirkstoffe Abemaciclib,
Atezolizumab, Eribulin, Olaparib, Palbociclib, Pertuzumab, Ribociblib und Trastuzumab
Emtansin vor. (31-40) Weitere Nutzenbewertungen zur Therapie des fortgeschrittenen
Brustkrebs wurden bzw. werden aktuell fur die Wirkstoffe Alpelisib und Talazoparib
durchgefuhrt. (41, 42) Die Anwendungsgebiete der Wirkstoffe Abemaciclib, Alpelisib,
Atezolizumab, Olaparib, Palbociclib, Ribociclib, und Talazoparib betreffen jedoch explizit
Patienten mit HER2- oder tripple-negativem Brustkrebs. Daher finden diese
Nutzenbewertungen an dieser Stelle keine weitere Beruicksichtigung zur Bestimmung der ZVT.
(31-33, 35, 36, 38, 39, 41, 42)

Trastuzumab Emtansin und Eribulin sind fur Patienten in der Erstlinientherapie, die zuvor noch
keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben, nicht zugelassen. Daher finden deren Nutzenbewertungen an dieser
Stelle ebenfalls keine weitere Berticksichtigung flr die Bestimmung der ZVT.

Die Einzige im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher durchgefiihrte Nutzenbewertung ist die
von Pertuzumab Roche. In diesem Verfahren wurde Pertuzumab Roche in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Docetaxel gegeniiber Trastuzumab Roche in Kombination mit
Docetaxel verglichen. (37)

Ad 4. ,,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zur zweckmaf3igen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.*

Die Zulassung von PH FDC s.c. in Kombination mit Docetaxel umfasst die Behandlung von
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben. (1)

Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs leiden an einer Brustkrebsunterform mit einer
aggressiven Tumorbiologie und einer schlechten Prognose. (43) Dabei stellt die Uberexpression
des HER2-Rezeptors gleichzeitig auch den Ansatzpunkt fur eine zielgerichtete Therapie dar.
Heute ist erwiesen, dass die zielgerichtete Therapie gegen HER2 sowohl im kurativen Setting
bei frihem Brustkrebs als auch in der palliativen Situation im fortgeschrittenen Stadium die
Prognose der Patienten maRgeblich verbessert. Eine Anti-HER2-Therapie in Kombination mit
Chemotherapie ist integraler Bestandteil des palliativen Behandlungskonzepts von Patienten
mit fortgeschrittenem HER2-positivem Brustkrebs. (30, 44-49) Dies gilt auch fur die
Behandlung nicht RO-resezierbarer oder inoperabler lokoregionérer Rezidive. (44, 47) Eine
Option fur die Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Brustkrebs stellt die Anti-HER2-Therapie in Kombination mit einem Taxan dar.
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Die S3-Leitlinie ,,Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms*
empfiehlt die duale Blockade des HER2-Rezeptors mit Trastuzumab plus Pertuzumab in
Kombination mit einem Taxan (1b, B). (47)

Diese Empfehlung fur die Therapie mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
einem Taxan findet sich auch differenziert nach dem Taxanpartner (1b, A, ++ [Docetaxel]; 2b,
B, ++ [Paclitaxel]; 3b, C, + [nab-Paclitaxel]) in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO). (44)

Sowohl die Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) als auch die National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie empfehlen zur Therapie des metastasierten
oder rezidivierenden Brustkrebs die duale Blockade mit Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und einem Taxan (bevorzugte Option; mit Docetaxel Kategorie 1, mit Paclitaxel
Kategorie 2A). (48, 50)

Auch nach der gemeinsamen européischen Leitlinie der European School of Oncology (ESO)
und der European Society for Medical Oncology (ESMO) stellt die Therapie mit Pertuzumab
in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie die Empfehlung in der Erstlinientherapie
fiir Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Brustkrebs dar (I, A, Konsensus 86 %).
(46)

Daneben stellt die Kombination von Trastuzumab und Chemotherapie weiterhin eine von den
Leitlinien umfasste und empfohlene Therapieoption dar (AGO: 1b, B, +; ESO-ESMO: I, A,
88 %; NCCN: Kategorie 2A) (44, 46, 50)

Im Rahmen der DMP-Richtlinie wird vom G-BA bei Patienten mit HER2-positiven
metastasierten Tumoren eine Behandlung mit einer entsprechenden zielgerichteten Therapie
empfohlen. (30) Dabei wird nicht zwischen einer Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab bzw.
dualen HER2-Blockade durch Trastuzumab plus Pertuzumab unterschieden.

Zusammenfassend empfehlen die aktuellen Leitlinien fir die Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs als Erstlinientherapie berwiegend eine duale
Blockade der HER2-Rezeptoren mit Trastuzumab plus Pertuzumab und mit niedrigerem
Empfehlungsgrad auch eine anti-HER2-gerichtete Therapie mit Trastuzumab, jeweils in
Kombination mit einer Taxan-basierten Chemotherapie.

Schlussfolgerung

Unter Berucksichtigung aller vier in der VerfO zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie genannten Kriterien ergibt sich, dass Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel als adédquate zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung von
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs in Frage kommt. Aber auch die Kombination von Trastuzumab und Taxan stellt
weiterhin eine von Leitlinien und dem DMP beschriebene Therapieoption dar.
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Die hier zu bewertenden Wirkstoffe Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche als
Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe sind identisch zur freien intraventsen Kombination
aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche. Sie bestehen aus denselben biologischen
Wirkstoffen, es handelt sich lediglich um unterschiedliche Darreichungsformen. Die Studie
FeDeriCa belegt durch den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit der Serumtalspiegel von
Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche sowie vergleichbarer Wirksamkeit und
Vertréglichkeit in der représentanten neoadjuvanten Indikation, dass die fixe subkutane und die
freie intravendse Darreichungsform aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche bio- und
wirkéquivalent sind und damit der Zusatznutzen aus den Studien der freien i.v.-Kombination
auf die PH FDC s.c. Ubertragbar ist (Studiendetails und Ergebnisse der Studie FeDeriCa siehe
Modul 4A Anhang 4-G).

In dem Zulassungsverfahren der PH FDC s.c., welches auf Artikel 10b der Richtlinie
2001/83/EG beruht, werden neben der oben genannten Studie FeDeriCa zum Nachweis der
klinischen Evidenz im relevanten Anwendungsgebiet die Studien der freien intravendsen
Kombinationen aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche gegenliber der
Vergleichstherapie aus Trastuzumab Roche, jeweils in Kombination mit einer Chemotherapie,
ohne erneute Bewertung zugrunde gelegt. Dies entspricht fir das hier relevante
Anwendungsgebiet der Vergleichstherapie aus Trastuzumab und Docetaxel. Entsprechend des
Vorgehens in dem Zulassungsverfahren und weil ein Vergleich zweier Darreichungsformen mit
identischen Wirkstoffen und vergleichbaren Wirkspiegeln zum Nachweis eines Zusatznutzens
nicht sinnvoll machbar ist, wird im Dossier Teil A fur das relevante Anwendungsgebiet die
groitmogliche klinische Evidenz der zu bewertenden Therapie aus Pertuzumab Roche,
Trastuzumab Roche und Docetaxel gegeniiber der Kombination aus Trastuzumab Roche und
Docetaxel auf Basis der i.v.-Zulassungsstudien von Pertuzumab Roche dargestelit.
Studiendetails und Ergebnisse der Studie FeDeriCa werden aus Transparenzgriinden in Modul
4A Anhang 4-G dargestellt.

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, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beratung durch den G-BA und der Widerspruch zur Niederschrift waren Grundlage der
Benennung und Begrindung der ZVT im vorliegenden Dossier.

Es erfolgte ein Abgleich mit den Angaben in indikationsrelevanten Leitlinien sowie
Fachinformationen indikationsrelevanter Medikamente in ihrer jeweils aktuell gultigen
Fassung. Zur Darstellung der Evidenz aus klinischen Studien wurden im Rahmen orientierender
Recherchen in Leitliniendatenbanken, in der Datenbank MEDLINE und spezifisch auf den
Webseiten der Fachgesellschaften identifizierte Fachliteratur, Ubersichtsarbeiten und
Originalpublikationen herangezogen. Die herangezogenen Leitlinien wurden regelméRig auf
Aktualisierungen Uberpruft.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1.  Roche Registration GmbH. Fachinformation PHESGO®: Stand: 12.2020. URL.:
http://www.fachinfo.de [aufgerufen am: 05.01.2021].

2.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemal 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-037 Pertuzumab/Trastuzumab
zur Behandlung des HER2-positiven metastasierten oder lokal rezidivierenden,
inoperablen Brustkrebs; 24.6.2020.

3. Roche Pharma AG. Widerspruch zum Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV,
Beratungsanforderung 2020-B-037 Pertuzumab/ Trastuzumab Fixdosiskombination zur
subkutanen Gabe zur Behandlung des HER2-positiven metastasierten oder lokal
rezidivierenden, inoperablen Brustkrebs: Stand: 19.05.2020.

4.  Roche Pharma AG. Beratungsanforderung zu der Wirkstoffkombination
Pertuzumab/Trastuzumab gemal § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-035,
2020-B-036 und 2020-B-037; 11.2.2020.

5. Roche Registration GmbH. Fachinformation Avastin®: Stand: 02.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/008726 [aufgerufen am: 25.09.2020].

6.  Roche Registration GmbH. Fachinformation Xeloda® 150/500 mg: Stand: 07.2020.
URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/005254 [aufgerufen am: 25.09.2020].

7.  Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Endoxan: Stand: 01.2015. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/000728 [aufgerufen am: 25.09.2020].

8.  Sanofi Mature IP. Fachinformation TAXOTERE® 20 mg/1 ml, TAXOTERE® 80 mg/4
ml, TAXOTERE® 160 mg/8 ml: Stand: 04.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/020118 [aufgerufen am: 25.09.2020].

9. TEVA GmbH. Fachinformation Doxorubicinhydrochlorid Teva® 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand: 03.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012535 [aufgerufen am: 25.09.2020].

10. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Caelyx® pegylated liposomal 2
mg/ml: Stand: 10.2019. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/000068 [aufgerufen am:
25.09.2020].

11. TEVA GmbH. Fachinformation Myocet 50 mg Pulver, Dispersion und Lésungsmittel
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion: Stand: 01.2015. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014391 [aufgerufen am: 25.09.2020].

12. onkovis GmbH. Fachinformation Epirubicin onkovis 2 mg/ml Injektionslésung: Stand:
05.2020. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/011613 [aufgerufen am: 25.09.2020].

13. Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml Injektionslésung: Stand:
05.2020. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/013020 [aufgerufen am: 25.09.2020].
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14. Hikma Farmacéutica (Portugal) SA. Fachinformation Ribofluor®: Stand: 02.2017. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003520 [aufgerufen am: 25.09.2020].

15. onkovis GmbH. Fachinformation Gemcitabin onkovis 40 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand: 03.2019. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022351 [aufgerufen am: 25.09.2020].

16. Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Holoxan: Stand: 09.2018. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/001044 [aufgerufen am: 25.09.2020].

17.  Novartis Europharm Limited. Fachinformation Tyverb® 250 mg Filmtabletten: Stand:
09.2019. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/010808 [aufgerufen am: 25.09.2020].

18. TEVA GmbH. Fachinformation Methotrexat-GRY Injektionsldsung: Stand: 09.2019.
URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/001516 [aufgerufen am: 25.09.2020].

19. medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation Mitomycin
medac: Stand: 05.2016. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021162 [aufgerufen am:
25.09.2020].

20. Baxter Oncology GmbH. Fachinformation Onkotrone: Stand: 10.2017. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003037 [aufgerufen am: 25.09.2020].

21. onkovis GmbH. Fachinformation Paclitaxel onkovis, 6 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand: 01.2020. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/011956 [aufgerufen am: 25.09.2020].

22. Celgene Europe B.V. Abraxane® 5 mg/ml: Stand: 01.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012534 [aufgerufen am: 25.09.2020].

23. Roche Registration GmbH. Fachinformation Perjeta®: Stand: 04.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014535 [aufgerufen am: 26.09.2020].

24. Roche Registration GmbH. Fachinformation Herceptin® i.v.: Stand: 07.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/004044 [aufgerufen am: 25.09.2020].

25.  Roche Registration GmbH. Fachinformation Herceptin®s.c.: Stand: 07.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014882 [aufgerufen am: 25.09.2020].

26. Roche Registration GmbH. Fachinformation Kadcyla®: Stand: 12.2019. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/015002 [aufgerufen am: 25.09.2020].

27. TEVA GmbH. Vinblastinsulfat Teva® 1 mg/ml Injektionslésung: Stand: 01.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012357 [aufgerufen am: 25.09.2020].

28. TEVA GmbH. Fachinformation Vincristinsulfat-Teva® 1 mg/ml: Stand: 02.2020. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012352 [aufgerufen am: 25.09.2020].

29. onkovis GmbH. Fachinformation Vinorelbin onkovis 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand: 03.2020. URL.:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/013830 [aufgerufen am: 25.09.2020].

30. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Zusammenfuhrung der Anforderungen an strukturierte
Behandlungsprogramme nach § 137f Absatz 2 SGB V (DMP-Anforderungen-
Richtlinie/DMP-A-RL): in der Fassung vom 20. Mérz 2014, veroffentlicht im
Bundesanzeiger (BAnz AT 26. Juni 2014 B3 AT 26. August 2014 B2) in Kraft getreten
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am 1. Juli 2014, zuletzt gedndert am 6. August 2020, verdffentlicht im Bundesanzeiger
(BAnz AT 06.10.2020 B3), Inkrafttreten: 7. Oktober 2020: Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA). URL.: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2277/DMP-A-
RL_2020-08-06_iK-2020-10-07.pdf [aufgerufen am: 14.10.2020].

31. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Abemaciclib (Mammakarzinom, HR+,
HER2-, Kombination mit Aromatasenemmer): Stand Beschlussfassung: 02.05.2019.
URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/410/ [aufgerufen am:
19.10.2020].

32. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Abemaciclib (Neubewertung nach
Fristablauf: Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit Fulvestrant): Stand
Beschlussfassung: 03.09.2020. URL.: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/535/ [aufgerufen am: 19.10.2020].

33.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Mammakarzinom, triple-negativ, PD-L1-Expression >1%): Stand Beschlussfassung:
02.04.2020. URL.: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/493/
[aufgerufen am: 19.10.2020].

34. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Eribulin (Neubewertung nach Fristablauf:
Mammakarzinom, nach mind. 2 Chemotherapien; neues Anwendungsgebiet:
Mammakarzinom, nach mind. 1 Chemotherapie): Stand Beschlussfassung: 22.01.2015.
URL.: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/128/ [aufgerufen am:
19.10.2020].

35. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Olaparib (neues Anwendungsgebiet:
Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutationen, HER2-): Stand Beschlussfassung:
16.01.2020. URL.: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/463/
[aufgerufen am: 19.10.2020].

36. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palbociclib (Neubewertung nach
Fristablauf: Mammakarzinom, Patientenpopulation b1) und b2)): Stand
Beschlussfassung: 22.03.2019. URL.: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/394/ [aufgerufen am: 19.10.2020].

37. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pertuzumab (Mammakarzinom, HER2+,
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel): Stand Beschlussfassung: 01.10.2013.
URL.: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/65/ [aufgerufen am:
19.10.2020].

38. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ribociclib (Neubewertung nach Fristablauf:
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Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit einem Aromatasehemmer): Stand
Beschlussfassung: 20.08.2020. URL.: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/526/ [aufgerufen am: 19.10.2020].

39. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ribociclib (Neubewertung nach Fristablauf:
Mammakarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit Fulvestrant): Stand
Beschlussfassung: 20.08.2020. URL.: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/527/ [aufgerufen am: 19.10.2020].

40. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Trastuzumab Emtansin (Mammakarzinom,
HER2+, vorbehandelte Patienten): Stand Beschlussfassung: 19.06.2014. URL.:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/95/ [aufgerufen am:
19.10.2020].

41. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Alpelisib (Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation, vorbehandelte Patienten, Kombination mit Fulvestrant): Stand
Beschlussfassung: Mitte Februar 2021. URL.: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/581/ [aufgerufen am: 19.10.2020].

42. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-
Mutation, HER2-): Stand Beschlussfassung: Mitte November 2020. URL.:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/554/ [aufgerufen am:
19.10.2020].

43. Ross JS, Slodkowska EA, Symmans WF, Pusztai L, Ravdin PM, Hortobagyi GN. The
HER-2 receptor and breast cancer: ten years of targeted anti-HER-2 therapy and
personalized medicine. The oncologist; 14(4):320-68, 20009.

44. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
friher und fortgeschrittener Mammakarzinome: Stand: 02.03.2020. URL.:
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2020/Alle_aktuellen_Empfehlungen
_2020.pdf [aufgerufen am: 25.09.2020].

45. BC Cancer. Cancer Managment Guidelines - Chapter 6.9.0 Metastatic Breast Cancer:
Stand: 11.2017. URL: http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-
resources/cancer-management-guidelines/breast/breast#6-9-Metastatic-Breast-Cancer
[aufgerufen am: 27.09.2020].

46. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, Curigliano G, Aapro MS, André F et al. 5th
ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5)t.
Ann Oncol, 2020. doi: 10.1016/j.annonc.2020.09.010.

47. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF). S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms: Version 4.3, Februar 2020 [AWMF Registernummer: 032-0450L].
URL.: https://www.leitlinienprogramm-
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Unter dem Begriff Brustkrebs werden bdsartige Tumore des Brustdriisengewebes zusammen-
gefasst. Sie konnen von den Epithelien der Milchgange (duktale Karzinome) oder den
Brustdriisenldppchen (lobuldre Karzinome) ausgehen. Nicht invasive Vorstufen werden als
in situ Karzinome bezeichnet (duktales Karzinom in situ [DCIS], lobuléres Karzinom in situ
[LCIS]). Bei diesen sind die malignen Zellen noch nicht Gber die Basalmembran hinaus in
angrenzendes Gewebe eingedrungen. Beim invasiven Mammakarzinom haben die Tumorzellen
die Basalmembran zerstort und sich in das umgebende Gewebe ausgebreitet. Das invasive
duktale Karzinom ist mit 50 — 80 % der haufigste Typ des invasiven Mammakarzinoms, gefolgt
vom invasiven lobuldren Karzinom und anderen Subtypen. (1, 2)

Brustkrebs ist eine Erkrankung, die fast ausschlieBlich Frauen betrifft. Manner erkranken selten
an Brustkrebs. Ihr Anteil an den registrierten Neuerkrankungsfallen liegt bei etwa 1 %. (3, 4)
Daher werden im gesamten Dossier die Termini Patient bzw. Patienten geschlechtsneutral
verwendet.

Mit einer Prognose von 69.700 Neuerkrankungen in Deutschland fir das Jahr 2020 (aktuellste
verfugbare Prognose basierend auf Inzidenzen von 2016) bleibt Brustkrebs die hdufigste
Krebsneuerkrankung der Frau (Robert Koch-Institut [RKI]-Prognose fir das Jahr 2020). (3)
Trotz verbesserter Optionen der Friherkennung und Fortschritte in der Behandlung von
Patienten sowohl in friihen als auch in fortgeschrittenen Stadien ist Brustkrebs immer noch die
haufigste Krebstodesursache bei Frauen. Im Jahr 2017 starben 18.396 Frauen an der
Erkrankung. (5)

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

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Jede vierte betroffene Frau ist bei
der Diagnosestellung junger als 55 Jahre. (3) Wichtige Risikofaktoren fir 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 gestagenhaltige Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy, HRT) mit

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 26 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021

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

einer Dauer von mehr als finf Jahren in der Postmenopause oder die Bestrahlung der Thorax-
wand zur Behandlung eines Morbus Hodgkin sind mit einem héheren Erkrankungsrisiko
assoziiert. Sogenannte Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht, fettreiche Erndhrung, verminderte
korperliche Aktivitat, Rauchen und Alkoholkonsum sowie einige Umweltfaktoren gelten als
Risikofaktoren. (3, 6, 7) Bei 5—10% der erkrankten Frauen liegt eine genetische Pré&-
disposition vor (familidares Mammakarzinom). Hier sind insbesondere die Brustkrebsgene
BRCA1 und BRCA2 zu nennen, deren Mutation risikosteigernd auf die Entstehung eines
Mammakarzinoms wirkt. Mutationstragerinnen haben ein stark erhdhtes Risiko, im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom zu erkranken. (1, 2, 8, 9)

Das klinische Bild der Brustkrebspatienten ist sehr heterogen. Bei frihen und lokal
fortgeschrittenen Formen fehlen oft jegliche Symptome oder sie beschréanken sich auf lokale
Verdnderungen an der betroffenen Brust, wie tastbare Knoten, asymmetrische Veranderungen
der Brust, Vorwolbungen oder Einziehungen der Brust, Einziehung der Brustwarze,
Hautveradnderungen und ggf. der Austritt von Flussigkeit aus der Brustwarze. (2, 10) Erst im
fortgeschrittenen, metastasierten Stadium treten Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust,
Erschopfung und Midigkeit sowie Beschwerden aufgrund der Metastasierung in bestimmten
Organen in Erscheinung. (1) Beim metastasierten Brustkrebs werden am hdaufigsten
Fernmetastasen in der Lunge, der Leber, dem Gehirn oder den Knochen gefunden. (1)
Metastasen in der Lunge sowie Pleuraergiisse auf3ern sich durch Symptome wie Husten und
Dyspnoe bis hin zu einem Erstickungsgefiihl. Treten Metastasten in der Leber auf, so gehen
diese mit unspezifischen Symptomen wie Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme, in spéteren
Stadien auch mit abdominellen Schmerzen und Ikterus, Leberinsuffizienz und Aszites einher.
Metastasen in den Knochen konnen zu Knochenschmerzen fihren und die Stabilitat der
Knochen vermindern. Neurologische Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Krampfanfalle
bis hin zu L&hmungen konnen bei Hirnmetastasen auftreten. (11) In Folge einer
Knochenmarkskarzinose und einer dadurch reduzierten Bildung von blutbildenden Zellen kann
es zu Anamie, zu einer durch Thrombozytopenie verursachten gesteigerten Blutungsneigung
und aufgrund einer verminderten Anzahl von weillen Blutzellen zu einer erhéhten
Infektionsneigung kommen. (2, 10, 12-17)

Unabhédngig vom Schweregrad stellt die Diagnose eines Mammakarzinoms eine schwere
Belastung fiir die Patienten dar. Diese kann sowohl direkt nach Diagnosestellung, bei Beginn
einer Systemtherapie, vor oder nach einer Operation, aber auch im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung zu signifikant gesteigertem, psychischem Dysstress flihren. (18-21)

Klassifikationsschema und Stadieneinteilung

Die Einteilung des Mammakarzinoms in vier Krankheitsstadien erfolgt nach der Groi3e des
Primértumors, der Ausbreitung in benachbarte und entferntere Lymphknoten sowie dem
Vorliegen von Metastasen. MalRgeblich dafiir sind die Tumor Nodes Metastasis (TNM)-
Klassifikation (Tabelle 3-2) sowie die Stadieneinteilung nach den Richtlinien der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) (Tabelle 3-3). Mit jedem hoheren Stadium
verschlechtert sich die Prognose des Patienten. (22)
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Tabelle 3-2: Aktuelle TNM-Klassifikation fur Brustkrebs (23)

T Primartumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primértumor
Carcinoma in situ
Tis Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)
Tis
Tis Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren invasiven Tumor und/ oder
(Paget)  Carcinoma in situ (Morbus Paget kombiniert mit nachweisbarem Karzinom wird
entsprechend der GroRe und Charakteristika der Erkrankung im
Brustdrisenparenchym klassifiziert)
Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser
Tlmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gréfiten Durchmesser
T1 Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréfiten Durchmesser
Tlb GroRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gréfiten Durchmesser
Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréften Durchmesser
T2 Tumordurchmesser gréRer als 2 cm bis maximal 5 cm
T3 Tumordurchmesser groRer als 5 cm
Tumor jeder GrolRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand und/ oder Ulzeration oder
makroskopischen Satellitenmetastasten der Haut (Invasion der Dermis alleine qualifiziert nicht flr
T4)
T4a  Mit Ausdehnung auf die Brustwand (Invasion des oder Adhasion an der
T4 Pektoralismuskulatur qualifiziert nicht fiir T4)
T4b  Ulzeration und/ oder makroskopische Satellitetnmetastasen der Haut derselben Brust
und/ oder Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut)
T4c  Kriterien fir 4a und fir 4b liegen vor
T4d  Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom
N Regionare Lymphknoten
cN
cNX Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation
entfernt)
cNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
cN1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und 11
Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und 11, untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
N2 cN2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an anderen
Strukturen fixiert
cN2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
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Metastase(n) in ipsilateral infraklavikuldren Lymphknoten (Level 111) mit oder ohne Beteiligung
der axillaren Lymphknoten des Level | und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuléren
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten
cN3 entlang der Arteria mammaria interna

cN3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

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

cN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

pN
Nx Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z.B. nicht fur pathologische
P Untersuchung entfernt oder bereits zuvor entfernt)
oNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen oder nur isolierte Tumorzellen (auch bei positiven

molekularbiologischen Befunden z. B. mittels RT-PCR)

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

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

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

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

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

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen (kein klinischer oder radiologischer Nachweis)

M1 Fernmetastasen festgestellt mittels klinischer und radiologischer Untersuchungen oder

histologischem Nachweis von Metastasen > 0,2 mm

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

DCIS: Duktales Carcinoma in situ; RT-PCR: Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion; TNM:
Tumor, Node, Metastasis
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Tabelle 3-3: UICC-Stadien fur den Brustkrebs (23)

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

TO, Timic, T1 N1 MO
Stadium I1A

T2 NO MO

T2 N1 MO
Stadium 11B

T3 NO MO

TO, Tdmic, T1, T2 N2 MO
Stadium I11A

T3 NO, N1 MO
Stadium I11B T4 N1, N2 MO
Stadium I11C Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1
TNM: Tumor, Node, Metastasis; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

Neben der Stadieneinteilung nach TNM bzw. UICC haben weitere Tumoreigenschaften
Einfluss auf die Prognose.

Prognose- und Risikofaktoren

Neben TumorgrélRe, Anzahl und AusmaR befallener Lymphknoten und dem Vorliegen von
Fernmetastasen haben weitere Tumoreigenschaften Einfluss auf die Prognose. Sie werden im
Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung des Tumorgewebes bestimmt und finden auch
bei der Auswahl einer geeigneten systemischen Therapie Berticksichtigung. Dazu gehoren
obligat das Tumorgrading, das eine Aussage Uber die Differenzierung der Tumorzellen liefert,
der Nachweis von Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER) und Progesteron (PgR) sowie der
Nachweis einer Uberexpression des HER2-Rezeptors. (2, 9, 17, 24, 25)

Gerade die neueren Erkenntnisse aus der Molekularbiologie belegen, dass das Mamma-
karzinom keine einheitliche Krankheitsentitat mit einheitlichen Behandlungskriterien darstellt.
Heute weil3 man, dass die klinische und biologische Heterogenitdt des Mammakarzinoms
korrelieren (26, 27) Die Arbeiten von Perou und Sgrlie haben gezeigt, dass es distinkte,
molekulare Brustkrebssubtypen gibt, die sich in ithrem biologischen Verhalten eindeutig
unterscheiden. (28, 29) Diese sogenannten intrinsischen Subtypen werden mafRgeblich tGber
den Hormonrezeptorstatus (ER, PgR), den HER2-Status sowie die Expression von Ki-67 (Kiel
67; Marker fur die Wachstumsfraktion einer Zellpopulation) bestimmt. Dabei zeigen die HER2-
positiven Subtypen einen unglnstigen klinischen Verlauf. (30) Daher determinieren sie
prinzipielle Therapieentscheidungen beziglich anti-HER2-gerichteter Therapie. (31) In der
Klinischen Praxis wird eine auf immunhistochemischer Bestimmung basierende, vereinfachte
Klassifikation verwendet. (2, 32)
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Bei HER2-positiven Tumoren flhrt die HER2-abhangige Aktivierung verschiedener zellulérer
Signalwege zu einer gesteigerten Proliferationsrate und Angiogenese, einer reduzierten
Apoptoserate sowie einem hoheren Risiko fur eine systemische Metastasierung (siehe Kurven
zu ,HER2 pos* in Abbildung 1) und im Resultat zu einer prognostisch ungunstigen, aggressiven
Erkrankung. (26, 30, 33-43)

109 — HER2 neg und HR pos (Ki67 niedrig)

== HER2 neg und HR pos (Ki67 hoch)

== HER2 pos und HR pos

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

0.8

0.6

0.4

0.2 1

Kumulative Inzidenz fiir das
Auftreten von Fernmetastasen

0 5 10 15
Zeit seit Diagnose (Jahre)

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

Abbildung 1: Kumulative Inzidenzkurven fur das erstmalige Auftreten von Fernmetastasen
aufgegliedert nach Brustkrebssubtypen (43)

Die Tumorbiologie von HER2-positiven Tumoren bedingt einen prognostisch unginstigen,
aggressiven Krankheitsverlauf. Der HER2-Status hat jedoch nicht nur prognostische Aussage-
kraft, sondern ist gleichzeitig ein pradiktiver Marker. Allerdings besteht beim HER2-positiven
Brustkrebs die Moglichkeit einer zielgerichteten Therapie, die sowohl im frihen als auch im
fortgeschrittenen Stadium einen entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. Beim
metastasierten Brustkrebs verlangert die Anti-HER2-Therapie das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiberleben signifikant. (44-51)

Die zuverldssige und korrekte Bestimmung des HERZ2-Status ist von entscheidender
Bedeutung fir die Indikationsstellung einer zielgerichteten Therapie gegen HER2. Die
haufigste 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 Stdarke der HER2-Expression wird
semiquantitativ anhand der Intensitdt der Anfarbung und des Anteils angefarbter Zellen
bestimmt und in O bis 3+ kategorisiert. Eine weitere gangige Methode ist die in-situ-
Hybridisierung (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung [FISH] oder Chromogene-in-situ-
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Hybridisierung [CISH]), bei der das Ausmall der HER2-Genamplifikation mittels
Desoxyribonukleinsaure (DNA)-Sonden bestimmt wird.

GemaR der aktuellen S3-Leitlinie sowie den amerikanischen Empfehlungen der ASCO und des
NCCN gilt der HER2-Status als positiv, wenn ein IHC-Score von 3+ oder ein positiver
FISH/ CISH-Test (HER2/ Chromosome Enumeration Probe 17 [CEP17]-Quotient > 2,0 oder
HER2/CEP 17-Quotient < 2 und mittlere Signalzahl pro Zelle > 6,0) vorliegt (Siehe auch
Abbildung 2 und Abbildung 3). (2, 52, 53) Ein IHC-Score 3+ besteht, wenn eine gleichmaRige
intensive zirkuldare Membranreaktion in mehr als 10 % der invasiven Tumorzellen vorliegt. (2)

Fur den initialen Test kdnnen IHC oder FISH/ CISH angewendet werden. (2) Eine vorrangige
Bestimmung des HER2-Status mittels IHC erlaubt die klare Unterscheidung von Patienten mit
HER2-positiven Tumoren (IHC 3+) und solchen mit HER2-negativer Erkrankung (IHC 0/1+).
IHC 2+ Tumore (HER2-Status nicht eindeutig nach IHC) sollten mit FISH oder CISH auf Gen-
Amplifikation nachgetestet werden (Abbildung 2). (2, 52, 53) Dabei muss die Validitat und
Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung durch geeignete Qualitatssicherungsma3nahmen
sichergestellt werden. (2, 52, 53)

Abb. 1a
Immunhistologie
(IHC)
[ I I ]
Schwache/miRige
) zirkulare ' o
Keine/schwache Schwache Membranreaktion GleichmaRige
inkomplette inkomplette >10 % der Tumorzellen intensive zirkulare
Membranreaktion Membranreaktion oder Membranreaktion
<10% der >10% der starke zwrku\ére >10 % der
Tumorzellen Tumorzellen Membranreaktion Tumorzellen
< 10 % der invasiven
Tumorzellen
T
0 1+ 2+ 3+
IHC-negativ IHC-negativ IHC-zweifelhaft* IHC-positiv
/ \-\
Weitere Testung: / X \
an dem gleichen Material / Anti-HER2-
(In situ Hybridisierung, I1SH) \ Therapie
oder /
neue Testung an anderem \ /
Material (IHC oder ISH)

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

Abbildung 2: Gemall S3-Leitlinie empfohlene HER2-Testalgorithmen zur Immunhistochemie
)
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Abb. 1b
In-situ-Hybridisierung
(ISH)
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Abbildung 3: Gemé&R S3-Leitlinie empfohlene HER2-Testalgorithmen zur In-Situ-
Hybridisierung (2)

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation der Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe
(PH FDC s.c.) umfasst Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben. (54) Das
Anwendungsgebiet von PH FDC s.c. ist identisch zu dem der freien i.v.-Kombination aus
Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche. Daher unterscheidet sich auch die Zielpopulation
der PH FDC s.c. nicht von jener der freien i.v.-Kombination — die Patienten erhalten entweder
die freie i.v.-Kombination oder PH FDC s.c.. (54-56)

Die Erstdiagnose Brustkrebs wird bei den meisten Patienten (> 90 %) in einem Stadium
gestellt, in dem eine auf Brust und Axilla begrenzte Erkrankung vorliegt und die Therapie mit
kurativer Intention erfolgt. (1, 3) Die verbesserte Friherkennung und die Fortschritte bei der
systemischen Therapie des Brustkrebses im frihen Erkrankungsstadium haben zu einer
Abnahme der Brustkrebs-assoziierten Mortalitat gefuhrt. Dennoch entwickelt mehr als ein
Drittel der Patienten ein Rezidiv. (57, 58) Bei etwa 6 — 10 % der Patienten wird die Primar-
diagnose Brustkrebs erst im metastasierten Stadium gestellt. (22, 59, 60)
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Bei Auftreten von Fernmetastasen (M1) bestehen fiir diese Patienten keine Heilungsaussichten,
und eine kurative Therapie ist nicht mehr moglich. (2, 17, 31, 61) Auch die Prognose von
Patienten mit einem isolierten, aber inoperablen lokalen Brustkrebsrezidiv ist ungunstig. Eine
nicht heilbare Situation besteht ebenfalls, wenn das isolierte, aber inoperable lokale
Brustkrebsrezidiv in einem vorbestrahlten Gebiet auftritt oder wenn durch eine Bestrahlung,
entweder eine vorgeschaltete Systemtherapie oder eine lokale Strahlentherapie, keine
Operabilitat mehr erreicht werden kann. Lokale/ lokoregionare Rezidive werden ebenfalls
GroRteiles mit palliativer Zielsetzung behandelt. (2)

Ziel der palliativen Therapie ist es, die Erkrankung tiber moglichst lange Zeit zu kontrollieren,
tumorbedingte Symptome zu verhindern und die Lebensqualitat des Patienten zu erhalten, die
Progression der Erkrankung hinauszuzdgern und im Idealfall das Leben des Patienten zu
verlangern.

Bei Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs determiniert die Uberexpression von HER2 die
Therapie. Etwa 13 % der priméren Mammakarzinome sind HER2-positiv, d.h. sie zeigen eine
Uberexpression des HER2-Rezeptors. (26, 33, 34, 62) In der metastasierten Therapiesituation
liegt der Anteil bei 18-20,5 %. (62-67) HER2-Positivitat ist assoziiert mit einer ungunstigen
Prognose im Sinne eines erhdhten Rezidivrisikos, eines verringerten progressionsfreien
Uberlebens und eines geringeren Gesamtiiberlebens. (33, 43-45, 68-76) Die Uberexpression
von HER2 bietet andererseits aber auch die Mdoglichkeit einer zielgerichteten HER2-
spezifischen Therapie, sodass diese Tumore wirksam behandelt werden kénnen und sich der
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen lasst. (33, 43-45, 68-76)

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Brustkrebs ist heutzutage trotz der groRen Fortschritte in der Friiherkennung und Therapie der
Erkrankung immer noch die haufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache bei Frauen in
Deutschland und stellt somit nach wie vor ein beraus bedeutsames Gesundheitsproblem dar.

(3)

Fur Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs gibt es aktuell keinen kurativen Behandlungsansatz. Solange bei Patienten mit
metastasiertem Mammakarzinom oder inoperablem lokalen Brustkrebsrezidiv keine Heilung
erzielt werden kann, besteht ein groRer therapeutischer Bedarf fur eine moglichst wirksame
palliative Therapieoption. Eine solche Therapie hat eine Verlangerung des Gesamtiberlebens,
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eine moglichst lange Kontrolle der Tumorerkrankung und ein Hinauszdgern der Krankheits-
progression zum Ziel.

Bei HER2-positiven Brustkrebs ist die Uberexpression von HER2 einerseits mit einer
unglinstigeren Prognose assoziiert, ermdglicht andererseits aber auch eine zielgerichtete
Therapie. Auch beim metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom stellt die Blockade des
HER2-Rezeptors das wichtigste Therapieprinzip dar.

Trastuzumab Roche

Bereits die Entwicklung und Zulassung von Trastuzumab Roche und die damit einhergehende
Zugabe der zielgerichteten Therapie gegen HER2 zur damals blichen Chemotherapie mit
Taxanen resultierte in der Erstlinientherapie von Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
Mammakarzinom in einer klinisch relevanten Steigerung des progressionsfreien Uberlebens
sowie einer signifikanten und deutlichen Verlangerung des Gesamtiberlebens. (45, 77) Die
zielgerichtete Therapie gegen HER2 mit Trastuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie
wurde damit zum Standard in der Behandlung von Patienten mit einem HER2-positiven
Mammakarzinom. (31, 71, 78-84)

Die Weiterentwicklung von Trastuzumab Roche zur intravendsen Gabe (Herceptin®) auf eine
subkutane Applikationsform von Trastuzumab Roche (Herceptin® s.c.) mit Zulassung im Jahr
2013 bietet eine Flexibilisierung der Therapie des HER2-positiven Brustkrebs. Trastuzumab
Roche in der subkutanen Anwendung ist bio- und wirkaquivalent zur intravendsen Applika-
tionsform und ist eine Alternative fiir Arzt und Patienten. (85)

Nach wie vor gibt es jedoch gerade im metastasierten Anwendungsgebiet einen hohen
therapeutischen Bedarf. Fast jeder zweite Patient mit HER2-positivem metastasiertem
Mammakarzinom erleidet nach einer Therapie mit Trastuzumab und Chemotherapie einen
Progress. Der Progress tritt dabei oftmals schon innerhalb der ersten zwolf Monate auf. (44, 45,
50, 86) Zudem sprechen nicht alle Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
Mammakarzinom auf die Behandlung mit Trastuzumab an. (87, 88)

Die duale Blockade mit Trastuzumab Roche und Pertuzumab Roche

Die duale Antikorpertherapie mit Trastuzumab Roche und dem HER2-Dimerisierungsinhibitor
Pertuzumab Roche ermdoglicht aufgrund ihrer komplementaren Wirkung eine effektivere
Behandlung von Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs als mit Trastuzumab Roche allein.
Da beide Anti-HER2-Antikorper sich in ihrer Wirkung ergénzen, erreichen sie zusammen eine
effektivere Blockade HERZ2-abhéngiger und fir die Tumorprogression wichtiger Signal-
kaskaden als Trastuzumab Roche alleine. (68, 89, 90) Das konnte in vitro, in vivo und in
Phase Il Studien beim Mammakarzinom gezeigt werden. (91-97)

Wie in der pivotalen Studie CLEOPATRA - der Zulassungsstudie von Pertuzumab Roche im
metastasierten Brustkrebs — gezeigt, konnte durch die zusétzliche Gabe von Pertuzumab Roche
zur Erstlinientherapie mit Trastuzumab Roche und Docetaxel das progressionsfreie Uberleben
sowie das Gesamtiberleben signifikant verlangert werden. (50)
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Mittlerweile ist die duale Therapie aus Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit
Docetaxel in der Erstlinientherapie des HER2-positiven metastasierten und lokal
rezidivierenden, inoperablen Brustkrebs in flihrenden nationalen sowie internationalen
Leitlinien enthalten. (2, 24, 31, 53, 98)

Mit Pertuzumab Roche in Kombination mit Trastuzumab Roche steht nun eine therapeutische
Option zur Verflgung. die — unabhédngig von der Darreichungsform — die Prognose von
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs deutlich verbessert.

Die Weiterentwicklung der neu zugelassenen Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination
zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.) bedeutet eine Verringerung der Belastung durch die
Behandlung in Form einer Zeit- und Ressourceneinsparung sowohl fur die Patienten als auch
fiir das medizinische Fachpersonal. (54) Die Verabreichung erfolgt innerhalb von flnf bis acht
Minuten mit einer Nachbeobachtungszeit von 15-30 Minuten. (54) Gemald Fachinformation
dauert die intravendse Gabe von Pertuzumab und Trastuzumab insgesamt mit Infusions- und
Nachbeobachtungszeit zwischen 3,5 bis 9,5 Stunden (Initial- bzw. Erhaltungsdosis). (55) Somit
reduziert sich insbesondere die zeitliche Belastung fir die Patienten und damit auch die
Aufenthaltsdauer in der medizinischen Einrichtung. Fir die Klinik oder Praxis bedeutet dies
eine geringere Inanspruchnahme der Praxisressourcen im Sinne der Raumbelegung, aber auch
der zeitlichen Inanspruchnahme des medizinischen Fachpersonals.

Bei PH FDC s.c. handelt es sich um eine gebrauchsfertige Losung zur subkutanen Applikation.
Aufgrund der Fixdosiskombination entsteht kein Verwurf. Die subkutane Darreichungsform
ermoglicht die Gabe der Anti-HER2-Therapie auch dann, wenn eine intravendse Gabe aufgrund
schwer zugénglicher Venen erschwert ist oder vom Patienten abgelehnt wird. Zudem lassen
sich mogliche Fehlerquellen ausschlieBen, wie sie bei der intravenésen Gabe zweier
unterschiedlicher Medikamente, z.B. bei Berechnung der individuellen Dosierung oder durch
Verwechslungsgefahr der Ampullen/ Infusionslésungen, entstehen kdnnen.

Die  subkutan  verabreichte  Fixdosiskombination aus  Pertuzumab Roche  und
Trastuzumab Roche ist bio- und wirk&quivalent zu der intravends verabreichten freien
Kombination dieser beiden Wirkstoffe, wie anhand der Studie FeDeriCa belegt wurde (Details
Modul 4A Anhang 4-G). (99) Sie bietet eine Behandlungsalternative zur i.v.-Applikation. Eine
Patientenpréferenz-Studie mit 160 Patienten bestatigt die hohe Akzeptanz fir die subkutane
Applikationsform. (100) In dieser Studie haben 85 % der Patienten PH FDC s.c. gegenuber der
der freien i.v.-Kombination vorgezogen. Die Patienten in der Studie gaben an, die PH FDC s.c.
zu bevorzugen, da sie durch die subkutane Applikation weniger Zeit in der Klinik verbringen
mussen und weil die s.c.-Applikation fur die Patienten komfortabler ist. Weitere Griinde waren
eine geringere emotionale Belastung durch die s.c.-Applikation und geringere Schmerzen an
der Injektionsstelle. Die Mehrheit der Patienten gab an, durch die PH FDC s.c. Zeit gewonnen
zu haben. (100) Diese Weiterentwicklung tragt dem zunehmenden Bedarf zur Flexibilisierung
und Optimierung der Abldufe im klinischen Alltag Rechnung.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das hier zu bewertende Anwendungsgebiet der Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination
zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.) bei HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs lautet:

,,Metastasierter Brustkrebs

Phesgo ist zur Anwendung in Kombination mit Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert,
die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben®. (54)

Fur das zu bewertende palliative Anwendungsgebiet liegen fiir Deutschland keine
epidemiologischen Daten vor. Daher wurden die Angaben zur Inzidenz, Prévalenz und
Mortalitat zunachst fur alle Patienten mit Brustkrebs dargestellt und ein epidemiologisches
Modell fiir die Berechnung der Zielpopulation herangezogen. Fir diese Berechnungen wurden
erganzende Quellen und Annahmen berticksichtigt.

Fur die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale
Schéatzgrolie auf die nachste ganze Zahl aufgerundet. Fiir vorhergehende Schritte wurde mit
prazisen Zahlen gerechnet. Abweichungen in den im Folgenden dargestellten Berechnungen
ergeben sich daher aufgrund von Rundungen zum jeweiligen Zwischenschritt.

Allen Darstellungen und Berechnungen wurden die zum Stand September 2020 aktuellsten
verfugbaren Daten zugrunde gelegt.

Folgende grundsétzliche Vereinfachungen wurden fiir das Modell getroffen:

e Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten. Da auf Basis
altersspezifischer Inzidenzen die Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit Brustkrebs
mit weniger als 0,1 % vernachl&ssigbar gering ist, wurden diese nicht herausgerechnet.
(60, 101)

e Das Anwendungsgebiet umfasst sowohl Frauen als auch Manner, weswegen flr die
Berechnung der Grolle der Zielpopulation sowohl Frauen als auch Manner
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berucksichtigt wurden. Allerdings erkranken Ménner sehr selten an Brustkrebs; so
wurden im Jahr 2016 in Deutschland insgesamt 710 Neudiagnosen verzeichnet. (3) Dies
entspricht weniger als 1 % aller Brustkrebs-Neuerkrankungen. Daher wurden Angaben
der méannlichen Patienten zur Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat im Folgenden nicht
detailliert beschrieben.

e Eswird von einer HER2-Testrate von 100 % ausgegangen.

e Es wird angenommen, dass die HER2-Positivititsrate von Patienten mit einem
inoperablen Lokalrezidiv sich nicht von den Patienten mit metastasiertem Brustkrebs
unterscheidet.

e Im epidemiologischen Modell wurde angenommen, dass alle Patienten eine
Erstlinientherapie erhalten.

Pravalenz des Brustkrebses

Die Darstellung in der folgenden Tabelle beschreibt die 5-Jahres-Prévalenz der Jahre 2015 —
2016. Einzelne Stadien werden dabei nicht berticksichtigt. GemaR der Datenbank des Zentrums
fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI lag die 5-Jahres-Prévalenz flr Brustkrebs (Anzahl der
lebenden Patienten, deren Diagnose flinf Jahre oder weniger zurlickliegt) in Deutschland Ende
2016 bei ca. 313.514 erkrankten Frauen (Datenbankstand: Dezember 2019). (3)

Insgesamt wird bei Frauen von 2015 bis 2016 eine leichte Abnahme der 5-Jahres-Prévalenz
beobachtet (Tabelle 3-4; letzten verfuigbaren 2 Jahre).

Tabelle 3-4: Altersgruppenspezifische 5-Jahres-Pravalenzen fir die Jahre 2015 - 2016

2015 2016
Altersgruppen Frauen Manner Frauen Ménner
0-44 23.408 69 22.818 69
45-54 63.148 227 62.563 228
55 - 64 73.862 458 73.295 473
65 - 74 75.032 763 72.240 757
75+ 81.632 1.040 82.598 1.088
F‘r,’r;f/glff]z 317.082 2.557 313.514 2.615
Quelle: RKI Datenbankabfrage zur Pravalenz (Datenbankstand: Dezember 2019) (102)
RKI: Robert Koch-Institut

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 38 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inzidenz des Brustkrebses

Das RKI verzeichnete ca. 68.950 Brustkrebsneuerkrankungen bei Frauen im Jahr 2016 (Tabelle
3-5). Die aktuell zur Verfligung stehende Prognose des RKI (letzten Inzidenzzahlen von 2016)
geht flr das Jahr 2020 von 69.700 Neuerkrankungen bei Frauen aus. (3)

Das mittlere Erkrankungsalter von Brustkrebspatienten lag im Jahr 2016 bei Frauen im Alter
von 64 Jahren und bei Mannern im Alter von 72 Jahren (Tabelle 3-5). Die Altersgruppen ab
65 Jahren waren am stérksten von Brustkrebsneuerkrankungen betroffen. (60, 101)

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

Tabelle 3-5: Epidemiologische MaRzahlen fur Deutschland, ICD-10 C50 fur das Jahr 2016 (3)

Neuerkrankung Frauen Manner
Absolute Zahl 68.950 710
Mittleres Erkrankungsalter 64 72
Prognose fiir 2020 (absolute Zahl) 69.700* 750

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

ICD: International Classification of Diseases

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Da fur die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet des vorliegenden Moduls keine
direkten Zahlen vorliegen, wurde ein epidemiologisches Modell entwickelt. Préavalenzdaten
eignen sich nicht, um die Zielpopulation (Erstlinientherapie des metastasierten HER2-positiven
Brustkrebs) abzuschétzen, da die Krebsregisterdaten in der Regel nur Informationen Uber die
Erkrankung bei Diagnosestellung ohne Angaben Uber den Krankheitsverlauf enthalten. Sie
umfassen daher vor allem auch Patienten in friiheren Stadien oder vorbehandelte Patienten mit
einer unbekannten Anzahl an Therapielinien und unbekannten Vortherapien. Prévalenzdaten
wirden daher die relevante Patientenzahl Gberschétzen. Je langer die Patienten prévalent sind,
desto unsicherer wird die Abschatzung der Veranderung in Therapielinien, Vortherapien,
Stadien oder Mutationen.

Krankheitsspezifische Mortalitdtsdaten eignen sich zur Schatzung von Zielpopulationen mit
raschem und/ oder aggressivem Krankheitsverlauf oder bei Patientenpopulationen mit nur noch
geringer Restlebenszeit. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst die Erstlinientherapie
eines Brustkrebssubtyps mit aggressivem Krankheitsverlauf, weswegen sich krankheits-
spezifische Mortalitatsraten prinzipiell zur Schétzung dieser Zielpopulation eignen wiirden. Da
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jedoch die Todesursache nicht bei allen Patienten unmittelbar auf ihre Erkrankung
zurlickgefuhrt werden kann, weisen Mortalitatsdaten eine grofiere Unsicherheit beztiglich der
Riickschlisse auf die frihen Stadien der Erkrankung und die Therapielinie auf als Inzidenz-
raten.

Inzidenzraten eignen sich in verschiedenen Situationen, aber auch zur Schatzung von
Zielpopulationen mit raschem und/ oder aggressivem Krankheitsverlauf oder bei
Patientenpopulationen mit nur kurzer Uberlebenszeit. Zudem eignen sich Inzidenzdaten zur
Schétzung der Anzahl von Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung, wenn
belastbare Daten zum Krankheitsverlauf von der Erstdiagnose bis zum metastasierten Stadium
fiir Deutschland zur Verfligung stehen. Dies ist fur das vorliegende Anwendungsgebiet der Fall.
Deshalb wurde auf Grund der heute verbesserten Datenlage zur Brustkrebs-Inzidenz und der
Progressionsraten zur Berechnung der Zielpopulation abweichend vom epidemiologischen
Modell im Pertuzumab Roche-Dossier aus dem Jahr 2013 zur Behandlung des metastasierten
Brustkrebs ein epidemiologisches Modell auf Basis von Inzidenzdaten erstellt. (60, 103)

Die Inzidenz vernachlassigt allerdings solche Patienten, die aus friihen Stadien im Verlauf ihrer
Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Lokalrezidiven oder von Fernmetastasen
(M1, Stadium 1V) erleiden. Um einer dadurch bedingten Unterschétzung der PopulationsgrofRe
entgegenzuwirken, werden die Anteile der Patienten, die in einem fruhen Stadium
erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung Lokalrezidive oder Fernmetastasen
entwickelten, im Modell erganzt.

Die aktuellen Inzidenzangaben flr Brustkrebs reichen bis ins Jahr 2016. Eine Prognose wurde
vom RKI nur bis zum Jahr 2020 erstellt. (3) Das epidemiologische Modell enthalt deshalb auch
noch eine 5-Jahres-Prognose der Brustkrebs-Neuerkrankungen bis zum Jahr 2026. (60)

Das epidemiologische Modell umfasst folgende Schritte (siehe Abbildung 4)
Berechnung/ Prognose der Brustkrebsinzidenz (Brustkrebs-Neuerkrankungen in Deutschland)

1) Berechnung der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs, die flr eine Erstlinientherapie
(1L mBC) in Frage kommen

a. Berechnung des Anteils an neu diagnostizierten Patienten mit Brustkrebs im
metastasierten Stadium (UICC-Stadium IV, M1)

b. Berechnung des Anteils an Patienten mit Brustkrebs, die in einem frihen
Stadium (UICC-Stadien I-111, MO) erstdiagnostiziert wurden

c. Berechnung des Anteils an Patienten mit Brustkrebs, die in einem frithen
Stadium (UICC-Stadien I-111, MO) erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen
erleiden
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d. Berechnung der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs insgesamt in der
Erstlinie

2) Berechnung der Patienten mit lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs in der
Erstlinie

a. Berechnung des Anteils an Patienten mit Brustkrebs, die in einem friihen
Stadium (UICC-Stadien I-111, MO) erstdiagnostiziert wurden

b. Berechnung des Anteils an Patienten mit Brustkrebs, die in einem friihen
Stadium (UICC-Stadien I-111, MO) erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf
ihrer Erkrankung ein Lokalrezidiv entwickelten

c. Berechnung des Anteils an Patienten mit einem inoperablem Lokalrezidiv

3) Berechnung der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie
oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben

a. Berechnung der Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs

b. Berechnung des Anteils an Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Im Folgenden wurde aus allen Schritten der plausibelste Wert der Populationsgréf3e berechnet.
Im Anschluss wurde jeweils eine Unter- und Obergrenze dargestellt, um der Unsicherheit der
gewdhlten Parameter Rechnung zu tragen (siehe auch Tabelle 3-6).
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Brustkrebs-Neuerkrankungen

. —

Patienten mit Erstdiagnose Patienten mit Erstdiagnose in
metastasierter Brustkrebs frihen Stadien
(UICC-Stadium IV, M1) (UICC-StadienI-11l, MO)
e
./ S
/ T
- -~
‘_.-/ h '“"*-u._‘
Patienten mit Fernmetastasenim Patienten mit Lokalrezidiven im Verlauf
Verlauf aus fritheren Stadien (I-111, M0) aus fritheren Stadien (I-111, M0)
/./" .
Patienten mit metastasiertem Patienten mit einem inoperablen

Brustkrebsinsgesamtin 1L Lokalrezidiv

Patienten mit metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

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

Ad (1) Anzahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD
(Bundesrepublik Deutschland) 1987 und DDR (Deutsche Demokratische Republik) 1990,
ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab 2020 wurde die 14.
koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts verwendet. (60)
Hier wurde die Variante 6 (G1-L2-W2) mit einer niedrigen Geburtenrate, relativ alten
Bevolkerung und einem héheren Wanderungssaldo gewahlt, die den Annahmen der alteren,
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von RKI und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland GEKID
verwendeten, 13. Bevolkerungsprognose Variante 4 am ehesten folgt.

Zunachst wurden die vom RKI publizierten bundesweiten geschlechts- und
altersgruppenspezifischen Inzidenzraten des Brustkrebs fir die Jahre 2017 bis 2026
prognostiziert. Bei dieser Prognose der Inzidenzraten wurde der VVorgehensweise von RKI und
GEKID gefolgt. (3) Die altersgruppenspezifischen Inzidenzraten der 50- bis 74-jahrigen Frauen
aus dem Jahr 2016 wurden somit konstant fortgeschrieben. Damit soll vermieden werden, dass
der transiente Effekt der Einfuhrung des Mammographiescreenings Uberproportional
berucksichtigt wird. Anhand einer Joinpoint Regression wurde auf Basis von altersgruppen-
und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf der
Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) der verbleibenden Altersgruppen der Frauen und alle
Altersgruppen der Ménner ermittelt. (104) Als Basisdatensatz fur diese Altersgruppen dienten
die Inzidenzraten der Jahre 1999 bis 2016. (60) Deren mittlere jahrliche Veranderung wurde
beginnend in 2017 bis ins Jahr 2026 fortgeschrieben.

Um die absolute Anzahl an Neuerkrankungsféllen zu berechnen, wurden die (extrapolierten)
Inzidenzraten mit den (extrapolierten) jahrlichen geschlechts- und altersgruppenspezifischen
Bevolkerungszahlen multipliziert (Tabelle 3-8 und Tabelle 3-5). (60)

Anhand der Berechnungen aus dem Modell wird fur das Jahr 2021 eine Anzahl von
70.447 Neuerkrankungen bei Patienten mit Brustkrebs in Deutschland erwartet (Tabelle 3-8).

Ad (2) Berechnung der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs in der
Erstlinientherapie

Ad (2a) Anteil an Patienten, die in einem metastasierten Stadium (M1 bzw. UICC V) erst-
diagnostiziert werden

Eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen (TRM) zeigt das relative Uberleben fiir
49.519 Patienten mit Mammakarzinom (Frauen) detailliert nach pTNM aus den Diagnose-
jahrgéngen 1998 bis 2017. Dieser Auswertung ist zu entnehmen, dass sich 7,2 % der Patienten
bei Diagnose im metastasierten Stadium befinden (M1). (22)

Somit werden flr das Jahr 2021 5.090 Patienten mit Erstdiagnose in einem metastasierten
(M1) Stadium ermittelt. Bei den dargestellten Werten handelt es sich um gerundete Zahlen.
Daher addieren sich die dargestellten gerundeten Werte nicht immer zur Gesamtzahl auf. (60)

Ad (2b) Anteil an Patienten, die in einem frihen Stadium (UICC I-111 bzw. MO) erst-
diagnostiziert werden
Der oben genannten Auswertung des TRM aus den Diagnosejahren 1998 bis 2017 ist zu

entnehmen, dass sich 92,8 % der Patienten bei Diagnose in einem nicht-metastasierten Stadium
(T1-T4, Nx, MO) der Erkrankung befinden. (22)

Somit werden fir das Jahr 2021 65.357 Patienten ermittelt, die in einem friihen Stadium
erstdiagnostiziert werden.
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Ad (2c) Anteil an Patienten, die in einem frilhen Stadium erstdiagnostiziert werden und im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen
erleiden

Gemal} der obigen Auswertung des TRM werden im Jahr 2021 65.357 Brustkrebspatienten in
frihen Stadien erstdiagnostiziert.

Ein erheblicher Anteil dieser Patienten entwickelt nach einigen Jahren eine Krankheits-
progression in Form von Lokalrezidiven und/oder Fernmetastasen (M1, UICC Stadium V)
(spezifisch zu Lokalrezidiven siehe Ad [3]). Eine Auswertung des TRM mit insgesamt 49.409
Patienten im Zeitraum von 1998 bis 2017 analysiert die Zeit bis zum ersten Progressions-
ereignis in Form von Fernmetastasen. (22) Demnach liegt die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Fernmetastasen nach 15 Jahren Follow-up bei 20,9 %.

Basierend auf 65.357 Brustkrebspatienten, die in frihen Stadien erstdiagnostiziert werden,
erleiden davon 13.660 Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in
Form von Fernmetastasen.

Ad (2d) Anteil an Patienten mit metastasiertem Brustkrebs insgesamt in der Erstlinie

Addiert man zu den 13.660 Patienten, die in frihen Stadien erstdiagnostiziert werden und im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen erleiden, die
Anzahl an Patienten, die in einem metastasierten Stadium erstdiagnostiziert wurden
(5.090 Patienten), ergibt dies eine Anzahl von insgesamt 18.749 Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs in der Erstlinientherapie.

Ad (3) Berechnung der Patienten mit lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Ad (3a) Anteil an Patienten, die in einem friihen Stadium (UICC I-111 bzw. MO) erst-
diagnostiziert werden

Dieser Schritt entspricht Ad (2b): Fur das Jahr 2021 wurden 65.357 Patienten ermittelt, die in
einem friihen Stadium erstdiagnostiziert werden.

Ad (3b) Anteil an Patienten, die in einem frihen Stadium erstdiagnostiziert werden und im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Lokalrezidiven
erleiden

Wie bereits unter Ad (2c) beschrieben, entwickelt ein erheblicher Anteil dieser Patienten nach
einigen Jahren eine Krankheitsprogression in Form von Lokalrezidiven oder von
Fernmetastasen. In oben genannter Auswertung des TRM mit insgesamt 49.409 Patienten im
Zeitraum von 1998 bis 2017 wird auch die Zeit bis zum ersten Progressionsereignis in Form
von Lokalrezidiven gezeigt. (22) Demnach liegt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Lokalrezidiven nach 15 Jahren Follow-up bei 11,0 %.

Basierend auf 65.357 Patienten, die in friihen Stadien erstdiagnostiziert werden, erleiden davon
7.189 Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von
Lokalrezidiven.
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Ad (3c) Anteil an Patienten mit einem inoperablem Lokalrezidiv

Zur Ermittlung des Anteils an Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv wurde eine orientierende
Literaturrecherche in MEDLINE und in den zur Bestimmung der ZVT herangezogenen
Leitlinien durchgefiihrt. Dabei wurden nur wenig relevante Quellen identifiziert (siehe
Variation der Parameter auf der néchsten Seite). In einer Auswertung von 2.544 Patienten,
welche zwischen 1970 und 1989 am Nationalen Institut in Mailand operiert worden waren,
wurden die Patienten nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 73 Monaten in Bezug auf
Lokalrezidive re-analysiert. Davon zeigten 209 Patienten ein Lokalrezidiv und 12 dieser
209 Patienten (5,7 %) waren inoperabel. (105)

Somit werden flr das Jahr 2021 413 Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv ermittelt.

Ad (4) Berechnung der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Ad (4a) Anzahl an Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs

Addiert man zu den 18.749 Patienten mit metastasierten Brustkrebs in der Erstlinientherapie
(Schritt 2) die 413 Patienten, die in einem frihen Stadium erstdiagnostiziert werden und im
Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form eines inoperablen Lokalrezidivs
erleiden (Schritt 3), so ergibt dies eine Anzahl von 19.162 Patienten.

Ad (4b) Anteil an Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Eine gesonderte Auswertung des TRM zu Rezidivraten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten
in Abhéangigkeit vom molekularen Subtyp des Brustkrebs umfasst Daten von 32.450 Patienten
mit invasivem Mammakarzinom als singuldres Erstkarzinom der Diagnosejahre 2004 bis 2015.
Dieser Analyse ist zu entnehmen, dass 20,5 % der Patienten im primér metastasierten Stadium
(M1) HER2-positiv sind. (67)

Basierend auf 19.159 Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs in Erstlinientherapie wird daher angenommen, dass 3.925 Patienten HER2-positiv
sind.

Diese Patienten bilden die Zielpopulation flr das zu bewertende Anwendungsgebiet in der
Erstlinientherapie des metastasierten Brustkrebs mit PH FDC s.c. in Kombination mit
Docetaxel.

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation von PHFDCs.c. in der Erstlinientherapie des
metastasierten HER2-positiven Brustkrebs erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst wurde die
Inzidenz des Brustkrebs im Jahr 2021 ermittelt (70.447 Patienten). Danach wurde der Anteil an
Patienten mit metastasiertem Brustkrebs bei Erstdiagnose berechnet (5.090). Daraus ergibt sich
der Anteil der Patienten mit frihem Brustkrebs (65.357 Patienten). Von diesem Anteil wurden
die Patienten berechnet, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf
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ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen erlitten
(13.660 Patienten). Addiert zu dem Anteil an Patienten mit neudiagnostiziertem metastasiertem
Brustkrebs (5.090 Patienten) ergibt dies eine Anzahl von 18.749 Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs insgesamt, die flr eine Erstlinientherapie in Frage kommen.

Von dem Anteil an Patienten, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert wurden, wurden
aullerdem die Patienten berechnet, welche im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheits-
progression in Form von Lokalrezidiven erlitten (7.189). Davon wurde der Anteil der Patienten
mit einem inoperablen Lokalrezidiv ermittelt (413). Danach wurden die 18.749 Patienten mit
metastasiertem Brustkrebs insgesamt und die 413 Patienten mit einem inoperablen Lokalrezidiv
addiert. Dies ergibt eine Anzahl von 19.162 Patienten. Davon sind 20,5 % der Patienten HER2-
positiv (3.925). Somit ergeben sich 3.925 Patienten fur das hier relevante palliative
Anwendungsgebiet von PH FDC s.c..

Variation der Modellparameter — Berlcksichtigung von Unsicherheiten in der
Berechnung

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

Fur die Modellszenarien wurden folgende Parameter in der beschriebenen Weise variiert:
e Ad (2a und 2b): Stadienverteilung bei Erstdiagnose

Wie oben beschrieben, enthdlt das TRM Informationen nach pTNM zu 49.519 Patienten mit
Mammakarzinom (Frauen) aus den Diagnosejahrgangen 1998 bis 2017. (22) Lediglich zu
4,2 % der Patienten fehlen Angaben zum pTNM. Damit ist diese Quelle sehr belastbar. Das
TRM ist aber moglicherweise nicht reprasentativ fir Gesamtdeutschland. Epidemiologische
Landeskrebsregister verfugen oftmals Uber keine Angaben zu UICC-Stadien oder besitzen nur
Angaben zu T-Stadien und haben nicht die Aktualitat der Daten des TRM. Weiterhin weisen
viele Landeskrebsregister hohe Anteile an unbekannten Stadienangaben auf, z.T. werden Uber
30 % der Patienten als ,,unbekannt* klassifiziert. Zudem sind oft Méngel durch hohe DCO-
Raten (Death Certificate Only) oder ungenugende Vollzahligkeit festzustellen. Deshalb werden
die Auswertungen mancher Landeskrebsregister nur flr die Spanne herangezogen. (22, 106—
114). Es ergibt sich dabei fir die frihen Stadien (UICC I-111) eine Spanne von 90,0-94,0 %. Fur
das metastasierte Stadium (UICC IV) im Umkehrschluss eine Spanne von 6,0-10,0 %. Diese
sind in der gleichen GroRenordnung wie die Auswertung des TRM (unter Betrachtung der
jeweils letzten verfugbaren Jahresberichte). Diese werden somit als Unter- bzw. Obergrenze fir
diese Parameter verwendet. Berticksichtigt wurden das Gemeinsame Krebsregister (GKR) der
Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-VVorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Sachsen und Thiringen, das Krebsregister Schleswig-Holstein, das Bremer Krebsregister, das
hamburgische Krebsregister, Krebsregister Baden-Wirttemberg und das Hessische
Krebsregister. (60)
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e Ad (2c) Anteil an Patienten, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert werden und
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen
erleiden

Als plausibelster Wert wurde das maximal verfigbare Follow-up des TRM bezuglich der
kumulativen Inzidenz des Auftretens einer Progression in Form von Fernmetastasen nach
15 Jahren verwendet. Die Ermittlung der kumulativen Inzidenz von Fernmetastasen basiert auf
einer Auswertung des TRM von insgesamt 49.409 Patienten aus den Jahren 1998 bis 2017. In
diesem Zeitraum betragt die kumulative Inzidenz fiir Fernmetastasen 20,9 %. (22) Betrachtet
man die kumulative Inzidenz des Auftretens einer Progression in Form von Fernmetastasen
innerhalb von zehn Jahren nach Diagnose, so fallt der Anteil der Patienten mit Fernmetastasen
nur geringfligig aus (17,7 % nach zehn Jahren). Dieser Wert wird als Untergrenze verwendet.

Eine gesonderte Auswertung des TRM zeigt die Zeit bis zum Auftreten einer Metastase bei
MO-Patienten spezifisch nach molekularem Subtyp. Es wurden dafur 29.829 Patienten der
Diagnosejahre 2004 bis 2015 ausgewertet. (67) Nach zehn Jahren wurden bei ca. 16 % der
Patienten mit HER2-positiven Subtyp Fernmetastasen diagnostiziert. Dies ist somit in der
gleichen GrolRenordnung wie die Untergrenze. Da diese Auswertung jedoch nur graphisch
verfugbar und nicht numerisch ablesbar ist, wird sie als Quelle nicht direkt herangezogen.
Mangels alternativer Quellen wird keine Obergrenze gebildet.

e Ad (3b) Anteil an Patienten, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert werden und
im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Lokalrezidiven
erleiden

Als plausibelster Wert wurde das maximal verfuigbare Follow-up des TRM verwendet. Die sind
15 Jahre basierend auf einer Auswertung von 1998 bis 2017 mit insgesamt 49.409 Patienten.
Die kumulative Inzidenz von Lokalrezidiven betragt 11,0 %. (22) Betrachtet man die
kumulative Inzidenz des Auftretens einer Progression in Form von Lokalrezidiven nach
zehn Jahren, so féllt der Anteil der Patienten mit Lokalrezidiven nur geringfiigig aus (8,5 %
nach 10 Jahren). Dieser Wert wird als Untergrenze verwendet.

Eine gesonderte Auswertung des TRM zeigt die Zeit bis zum Lokalrezidiv spezifisch nach
molekularem Subtyp fir 32.340 Patienten mit invasivem Mammakarzinom als singuléres
Erstkarzinom der Diagnosejahre 2004 bis 2015. (67) Nach zehn Jahren wurde bei ca. 12 % der
Patienten mit HER2-positivem Subtyp ein Lokalrezidiv diagnostiziert. Dies ist somit in der
gleichen GroRenordnung wie der plausibelste Wert (11,0 %). Da diese Auswertung jedoch nur
graphisch verfligbar und nicht numerisch ablesbar ist, wird sie als Quelle nicht direkt
herangezogen. Mangels alternativer Quellen wird keine Obergrenze gebildet.

e Ad (3c) Anteil an Patienten mit einem inoperablem Lokalrezidiv

Im Rahmen der orientierenden Literatursuche wurden nur wenige relevante Quellen ermittelt.
Zwei weitere Auswertungen aus Frankreich und den USA mit gleicher Qualitat und im gleichen
Zeitraum wie die italienische Auswertung, die fir die Berechnung des plausibelsten Wertes
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(5,7 %) herangezogen wurde, zeigen Anteile von 2,6 % bis 18,6 %. (105, 115, 116) Diese
wurden als Unter- und Obergrenze verwendet.

e Ad (4b): Anteil an Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Die Jahresberichte der epidemiologischen Landeskrebsregister zeigen keine Auswertungen
zum HER2-Status. Der plausibelste Wert basiert auf einer Auswertung des TRM und betragt
20,5%. Eine von Roche durchgefuhrte Biomarker-Studie mit weniger Patienten
(15.332 Patienten) aus Deutschland hat gezeigt, dass der Anteil HER2-positiver Patienten mit
Fernmetastasen 18,0 % betrégt. (66) Dieser Anteil wird mangels alternativer Quellen auch fur
die Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv veranschlagt. Als Untergrenze wird somit 18,0 %
gewdhlt, mangels alternativer Quellen mit gleicher Qualitat und Reprasentativitat wird keine
Obergrenze gebildet.

Zur Berechnung der Unter- und Obergrenze der Zielpopulation von PH FDC s.c. fur das
Anwendungsgebiet des metastasierten HER2-positiven Brustkrebs in der ersten Linie wurden
die Werte der jeweiligen Parameter wie oben beschrieben variiert. In Tabelle 3-6 sind die Werte
zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 3-6: Unsicherheitsspanne der Grolie der PH FDC s.c.-Zielpopulation

Punktschatzer Alternative

Parameter (plausibelster Wert) Annahmen

Kommentierung

Ad (1) Berechnung der Anzahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen

Sowohl die Gesellschaft der epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland
(GEKID) als auch das RKI lieferten zum
Zeitpunkt der Modellerstellung aktuelle
Zahlen (bis 2016). Die Zahlen unterscheiden
sich nur geringfigig.

Inzidenz/ Prognose | 70.447 im Jahr 2021 keine

Ad (2) Berechnung der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs in der Erstlinie

Ad (2a) Berechnung des Anteils an Patienten, die in einem metastasierten Stadium (UICC IV, M1)
erstdiagnostiziert werden

Das TRM weist hohe Patientenzahlen mit
Tumorstadium Uber einen sehr langen und

Anteil Patienten auch aktuellen Zeitraum auf. Es wurde zur
mit Tumorstadium 7,2 % (22) 6,0-10 % (60) | Ermittlung des belastbarsten Wertes ver-
UICC IV bzw. M1 wendet. Mit den Daten aus verschiedenen

epidemiologischen LKR in Deutschland wird
eine Unter- und Obergrenze gebildet.
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Parameter Punktschéatzer Alternative Kommentierun
(plausibelster Wert) Annahmen g
Ad (2b und 3a) Berechnung des Anteils an Patienten, die in einem frihen Stadium (UICC I-11l, MO)
erstdiagnostiziert werden
Das TRM weist hohe Patientenzahlen (iber
. . einen sehr langen und auch aktuellen
Anteil Patienten . . .
mit frihen i Zelér_aum attj)f sow&e wednlger unbel_<a|nnte
Brustkrebsstadien 92,8 % (22) 90,0-94,0 % Stadienangaben und wurde zur Ermlt_t ung
(60) des belastbarsten Wertes verwendet. Mit den
(UICC I-111 bzw. . , A
MO) Ant.ellen aus _verschledenen epldem_lo—
logischen LKR in Deutschland wird eine
Unter- und Obergrenze gebildet.

Ad (2c) Berechnung

des Anteils an Patienten, die in frilhen Stadien erstdiagnostiziert werden und im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Fernmetastasen erleiden

Progressionsrate:
Entwicklung von
Fernmetastasen

20,9 %
(nach 15 Jahren) (22)

UG: 17,7 %
(nach 10
Jahren) (22)

Die Progressionsraten entstammen dem
aktuellen Bericht des TRM. Die Variation der
Patientenanteile mit Entwicklung von Fern-
metastasen im zeitlichen Verlauf beruht auf
10-Jahres-Progressionsraten (als UG).

Ad (3) Berechnung der Patienten mit lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs in der Erstlinie

Ad (3b) Berechnung des Anteils an Patienten, die in frilhen Stadien erstdiagnostiziert werden und im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form von Lokalrezidiven erleiden

Progressionsrate:
Entwicklung von
Lokalrezidiven

11,0 %
(nach 15 Jahren) (22)

UG: 8,5%
(nach 10
Jahren) (22)

Progressionsraten entstammen dem aktuellen
Bericht des TRM. Die Variation der
Patientenanteile mit Entwicklung von Lokal-
rezidiven im zeitlichen Verlauf beruht auf 10-
Jahres-Progressionsraten (als UG).

Ad (3c) Berechnung

des Anteils an Patienten

mit einem inoperablem Lokalrezidiv

Anteil Patienten
mit inoperablem
Lokalrezidiv

5.7 %
(105)

2,6-18,6 %
(115, 116)

Im Rahmen einer orientierenden Literatur-
recherche in MEDLINE wurden nur drei
relevante Literaturquellen identifiziert. Alle
drei  Quellen sind von vergleichbarer
Qualitat. Die Daten dieser Publikationen
bilden die Unter- und Obergrenze.

Brustkrebs

Ad (4) Berechnung der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem

Ad (4b) Berechnung des Anteils an Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs

Anteil HER2-
positiver Patienten
im metastasierten
Stadium

20,5 %
(67)

UG: 18,0 %
(66)

Die Anteile an HER2-positiven Patienten
entstammen dem TRM. Mit den Anteilen aus
einer Biomarker-Studie mit weniger Patien-
ten wird eine UG gebildet.

GEKID: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Wachstumsfaktorrezeptor-2; LKR: Landeskrebsregister; OG: Obergrenze; RKI: Robert Koch-Institut; TRM:
Tumorregister Miinchen; UICC: Union Internationale Contre le Cancer; UG: Untergrenze

Deutschland; HER2: Humaner epidermaler
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Tabelle 3-7: Resultierende Unsicherheitsspanne der GrolRe der PH FDC s.c.-Zielpopulation in
der Erstlinienbehandlung des HER2-positiven metastasierten Brustkrebs

Schatzung Resultierendg Spanne qer Prognose fiir die
Zielpopulation 2021

Obergrenze 4.555

Punktschatzer (plausibelster Wert) 3.925

Untergrenze 2.807

Damit ergibt sich fur die Population der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die im Jahr 2021 fir eine Behandlung mit
PHFDC s.c. in Frage kommen, einen plausibelsten Wert von 3.925 Patienten mit einer
geschétzten Ober- bzw. Untergrenze von 4.555 bzw. 2.807 Patienten in Deutschland (siehe
Tabelle 3-7).

Fazit

Die Gesamtpopulation der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidi-
vierendem, inoperablem Brustkrebs, die im Jahr 2021 fiir eine Behandlung mit PH FDC s.c. in
Frage kommen, betragt 3.925 Patienten. Die Angabe ist belastbar, stellt jedoch aus zwei
Griinden eine leichte Uberschitzung dar. Im epidemiologischen Modell wird das Auftreten von
Fernmetastasen und Lokalrezidiven separat betrachtet. Diese treten jedoch hdufig gleichzeitig
bei einem Patienten auf. Diese Patienten werden daher doppelt in den Auswertungen gezahlt.
(22, 117) Weiterhin wird im epidemiologischen Modell angenommen, dass alle Patienten, die
fiir eine Erstlinientherapie in Frage kommen, diese auch erhalten haben, so dass z.B. Patienten
mit Kontraindikationen mitgezahlt werden. Der existierenden Unsicherheit wurde mit der
Darstellung einer Spanne Rechnung getragen. Eine Beschreibung der Berechnung des
epidemiologischen Modells ist in einer Excel Tabelle als Quelle hinterlegt. (60)

Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2021 — 2026

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Deutsche Bevolkerung (in Tausend)* 83.483 83.557 83.605 83.615 83.587 83.520
Brustkrebsinzidenz (ICD-10 C50)? 70.447 70.444 70.414 70.433 70.470 70.545

Patienten mit Erstdiagnose Brustkrebs

im metastasierten Stadium? 5.090 5.090 5.087 5.089 5.091 5.097

Patienten mit Erstdiagnose Brustkrebs

im friihen Stadium® 65.357 65.354 65.327 65.344 65.379 65.448

Patienten, die in friihen Stadien
erstdiagnostiziert wurden und im 13.660 13.659 13.653 13.657 13.664 13.679
Verlauf Fernmetastasen erleiden®

Patienten mit metastasiertem

Brsutkrebs insgesamts 18.749 18.749 18.741 18.746 18.756 18.775

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 50 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021

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

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Patienten, die in friihen Stadien
erstdiagnostiziert wurden und im 7.189 7.189 7.186 7.188 7.192 7.199
Verlauf Lokalrezidive entwickeln’

Patienten mit inoperablem

Lokalrezidiv® 413 413 413 413 413 413
Patienten mit metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem 19.162 19.161 19.153 19.158 19.169 19.189

Brustkrebs?®

Patienten mit HER2-positivem
metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs®®

3.925 3.925 3.923 3.924 3.926 3.930

Zielpopulation: Erwachsene Patienten
mit HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs, die zuvor
noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten
haben!!

3.925 3.925 3.923 3.924 3.926 3.930
(2.807- | (2.807- | (2.805- | (2.806- | (2.808- | (2.811-
4.555) 4.555) 4.553) 4.554) 4.556) 4.561)

! Fur die Bevolkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des Statistischen
Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987 und DDR 1990; von 2011
bis 2019 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fur die Prognosen ab 2020 wurde die 14. koordinierte
Bevdlkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung verwendet (Variante 6 G1-L2-W2). (118, 119)

2 Bei dieser Prognose der Inzidenzraten wurde der Vorgehensweise des RKI gefolgt. (3) Die
altersgruppenspezifischen Inzidenzraten der 50- bis 74-jhrigen Frauen aus dem Jahr 2016 wurden somit
konstant fortgeschrieben. Damit soll der transiente Effekt der Einfiihrung des Mammographie-Screenings nicht
Uberproportional berlicksichtigt werden. Anhand einer Joinpoint Regression wurde auf Basis von altersgruppen-
und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf der Inzidenzraten (je
100.000 Einwohner) der verbleibenden Altersgruppen der Frauen und alle Altersgruppen der Méanner ermittelt.
(104) Als Basisdatensatz fur diese Altersgruppen dienten die Inzidenzraten der Jahre 1999 bis 2016. (67) Deren
mittlere jahrliche Veranderung wurde beginnend in 2017 bis ins Jahr 2026 fortgeschrieben. (60)

Um die absoluten Neuerkrankungsfalle zu berechnen, wurden die (extrapolierten) Inzidenzraten mit den
(extrapolierten) jahrlichen geschlechts- und altersgruppenspezifischen Bevolkerungszahlen multipliziert. (60)

3 Laut TRM betragt der Anteil an Neuerkrankungen im metastasiertem Stadium 7,2 %. (22)
4 Laut TRM betragt der Anteil an Neuerkrankungen in friihen Brustkrebsstadien 92,8 %. (22)
> Der Anteil an Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf ihrer Erkrankung betragt 20,9 % nach 15 Jahren (22)

& Der Anteil an Patienten mit metastasiertem Brustkrebs insgesamt ergibt sich aus der Addition der Patienten,
die in friihen Stadien erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in
Form von Fernmetastasen erleiden mit dem Anteil an Patienten, die in einem metastasierten Stadium erst-
diagnostiziert wurden.

" Der Anteil an Patienten mit Lokalrezidiven im Verlauf ihrer Erkrankung betragt 11,0 % nach 15 Jahren. (22)
8 Der Anteil an Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv wurde aus einer Publikation mit 5,7 % bestimmt. (105)
% Addition der Patienten mit metastasierten Brustkrebs mit Patienten mit einem inoperablen Lokalrezidiv.

10 Fiir Patienten mit metastasiertem Brustkrebs wird ein Anteil von 20,5 % HER2+ angenommen. (67)

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 51 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

11 Zielpopulation: an dieser Stelle sind samtliche Zahlen aufgerundet. Angegeben ist der Punktschatzer sowie
die geschatzte Unter-/Obergrenze in Klammern. Alle Rechenschritte wurden im Modell fiir jeden
Zwischenschritt getrennt fur Frauen und Manner durchgefiihrt, werden aber in dieser Tabelle bei jedem
Zwischenschritt gerundet in Summe dargestellt. (60)

BRD: Bundesrepublik Deutschland; DDR: Deutsche Demokratische Republik; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor-2; ICD: International ~ Classification ~ of  Diseases; PHFDCs.c.:
Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; RKI: Robert Koch-Institut; TRM:
Tumorregister Miinchen

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 die Angabe von Quellen.

Auf Basis des oben beschriebenen Inzidenzmodells l&sst sich die Entwicklung der
Zielpopulation, die in Deutschland fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs mit der
PH FDC s.c. in Frage kommen, tber die néchsten Jahre wie folgt schatzen (Tabelle 3-9):

Tabelle 3-9: Geschatzte Entwicklung der PH FDC s.c.-Zielpopulation fir die Jahre
2021 — 2026 in der Erstlinienbehandlung des HER2-positiven metastasierten Brustkrebs

2021 2022 2023 2024 2025 2026

3.925 3.925 3.923 3.924 3.926 3.930
(2.807 - 4.555) | (2.807 - 4.555) | (2.805 - 4.553) | (2.806 - 4.554) | (2.808 - 4.556) | (2.811 - 4.561)

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

Quelle: Eine detaillierte Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen Modells ist in einer separaten
Excel-Tabelle als Quelle hinterlegt (60) und in Tabelle 3-8 dargestelit.

PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. 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. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

PH FDC s.c. in Kombination 3.925 3.448

mit Docetaxel (2.807 — 4.555) (2.465 - 4.001)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur

subkutanen Gabe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. 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.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fur eine Behandlung mit
PH FDC s.c. in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GK-Versicherten von
2019 durch den Bevolkerungsstand von 2019 geteilt.

Hieraus ergibt sich ein GKV-Anteil von 87,8 % (73.052.555/ 83.166.711), dessen Gultigkeit
auch fur die Jahre nach 2019 angenommen wird. (66, 120) Die Multiplikation des GKV-Anteils
mit der Zielpopulation im Jahr 2021 ergibt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der Unsicherheit, in Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11
gezeigt.

Der plausibelste Wert an GKV-Patienten, die im Jahr 2021 fiir das vorliegende Anwendungs-
gebiet in Frage kommen, betragt somit 3.448 Patienten (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten, die fur eine Therapie mit PHFDCs.c. im
vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen, Prognose fir 2021

Anzahl
Patienten
A | Brustkrebs-Neuerkrankungen 70.447
B | Patienten mit Erstdiagnose Brustkrebs im metastasierten Stadium (7,2 % aus A) 5.090
C | Patienten mit Erstdiagnose Brustkrebs im frihen Stadium (92,8 % aus A) 65.357
D | Davon Patienten, die in friihen Stadien erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf 13.660
ihrer Erkrankung Fernmetastasen erleiden (20,9 % aus C) '
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E | Patienten mit metastasiertem Brustkrebs insgesamt (D plus B) 18.749

F | Patienten, die in fruhen Stadien erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf

Lokalrezidive entwickeln (11,0 % aus C) 7.189
Patienten mit inoperablem Lokalrezidiv (5,7 % aus F) 413
H | Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
19.162
(G plus E)
| Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, 3.925
inoperablem Brustkrebs (20,5 % von H) '
J Davon GKV-Patienten (87,7 % von I) 3.448

K | Zielpopulation: Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine
Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasier- 3.448
ten Erkrankung erhalten haben und fiir eine Behandlung mit PH FDC s.c. in
Frage kommen

* Fur die Abschétzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchatzgroRe auf die
néchste ganze Zahl aufgerundet. Fir vorhergehende Schritte wurde mit prézisen Zahlen gerechnet.
Quelle: Tabelle 3-8

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2;
PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe

Die Zielpopulation der PHFDC s.c. unterscheidet sich nicht von der der freien i.v.-
Kombination. Damit gibt es hinsichtlich der Patientenpopulation in der Indikation keinen
Unterschied im Vergleich zur freien intravenésen Kombination aus Pertuzumab Roche und
Trastuzumab Roche. Es wird damit bei der Behandlung dieser Patienten lediglich zu einer
Umverteilung von der intraventsen zur subkutanen Darreichungsform kommen. Durch die
Einfihrung der subkutanen Darreichungsform werden keine zusétzlichen Patienten behandelt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfi des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

PH FDC s.c. in Kombination Erwachsene Patienten mit HER2- | Erheblich* 3.448

mit Docetaxel positivem metastasiertem oder lokal (2.465 - 4.001)

rezidivierendem, inoperablem Brust-
krebs, die zuvor noch keine Anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben

* Das Ausmal des Zusatznutzens bezieht sich auf den Vergleich von Pertuzumab Roche und Trastuzumab
Roche in Kombination mit Docetaxel mit Trastuzumab Roche in Kombination mit einem Taxan.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2;
PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 3.448 erwachsene GKV-Patienten, die fir
eine Therapie mit der Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe
(PH FDC s.c.) im Anwendungsgebiet ,,Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch
keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben in Frage kommen, ermittelt.

Um der Varianz hinsichtlich der verschiedenen Parameter Rechnung zu tragen, wird eine
entsprechende Spanne von 2.465 —4.001 Patienten fur die GroRe der Patientenpopulation
angegeben.

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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitiat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

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

Zur Pravalenz wurden primar die Daten des RKI verwendet, da das RKI fir die vorliegende
Fragestellung die valideste und in der Berichterstattung differenzierteste Quelle fiir
Deutschland darstellt. Zur Brustkrebsinzidenz liefern sowohl das GEKID als auch das RKI die
aktuellsten Zahlen zur Modellerstellung (bis 2016) bei gleicher Qualitét.

Daten zur Mortalitat wurden beim Statistischen Bundesamt Deutschland ermittelt. (5)
Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987
und DDR 1990; von 2011 bis 2019 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen
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ab 2020 wurde die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung in aktualisierter Fassung
verwendet (Variante 6 G1-L2-W?2). (60)

Angaben zum Anteil der Patienten mit friihem oder metastasiertem Brustkrebs und zum Anteil
derer mit HER2-positivem Brustkrebs wurden sowohl aus Publikationen, den Jahresberichten
der epidemiologischen Landeskrebsregister als auch dem Tumorregister Miinchen entnommen.
(22, 60, 66, 67, 105, 115, 116)

Zur ldentifizierung des Anteils an Patienten mit einem inoperablen Lokalrezidiv wurde eine
orientierende Suche in MEDLINE am 15.April 2020 getétigt. Diese beinhaltete unter anderem
die MESH Terms ,breast neoplasms®, ,palliative care®, ,neoplasm recurrence, local®,
»incidence®, ,prevalence®, ,,prognosis* sowie Keyworter wie breast cancer und Synonyme
dazu, inoperab*, unoperab*, unresectable, irresectable, recurre* relapse* recrudenscen®*.

Angaben zum Anteil der Patienten mit inoperablen Lokalrezidiven wurden aus Publikationen
und den Auswertungen des TRM entnommen.

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4 bis 3.2.5

Auf Basis eines Inzidenzmodells mit mehreren Schritten wurde die Anzahl der GKV-Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem, metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch
keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben* abgeleitet. (60)

Der Anteil der GKV-Patienten wurde den Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit
(BMG) entnommen. (120)
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3.2.7 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.

1.  Harbeck N, Kiechle M, Paepke S, Schmalfeldt B. Gyndkologische Tumoren:
Mammakarzinom. S. 419-438. In: Onkologie integrativ -Konventionelle und
komplementére. Elsevier, Urban & Fischer. 2006.

2. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMPF). S3-Leitlinie Friiherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms: Version 4.3, Februar 2020 [AWMF Registernummer: 032-0450L].
URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Versi
on_4.3/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.3.pdf [aufgerufen am: 06.10.2020].

3. Robert Koch-Institut (RKI). Krebs in Deutschland 2015/2016: Stand: Korrigierte
Fassung vom 17.08.2020. URL.:
http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_
2019/krebs_in_deutschland_2019.pdf?__blob=publicationFile [aufgerufen am:
17.09.2020].

4.  Fentiman IS, Fourquet A, Hortobagyi GN. Male breast cancer. Lancet (London,
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-24 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-24 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 fir 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. Fligen 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
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel

zweckmaRige Vergleichstherapie)

und

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaRBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten
PH EDC s.c mit HER2-positivem

LT metastasiertem oder In Zyklen 17,4 1

Injektionslosung lokal rezidivierendem,

inoperablem Brustkrebs,

die zuvor noch keine

Anti-HER2-Therapie

oder Chemotherapie zur
Docetaxel Behandlung ihrer In Zyklen 8 1

metastasierten

Erkrankung erhalten

haben
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab Roche i.v. * In Zyklen 17,4 1
Docetaxel In Zyklen 8 1
Trastuzumab Roche i.v. * In Zyklen 17,4 1
Paclitaxel In Zyklen 8 1
Trastuzumab Roche s.c. * In Zyklen 17,4 1
Docetaxel In Zyklen 8 1
Trastuzumab Roche s.c. * In Zyklen 17,4 1
Paclitaxel In Zyklen 8 1
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar2 In Zyklen 17,4 1
Docetaxel In Zyklen 8 1
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar? In Zyklen 17,4 1
Paclitaxel In Zyklen 8 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaRBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

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

Ein Zyklus dauert gemaBR Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

1 Begriindung zur ZVT:

Eine adéquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glnstigste
biosimilare Antikorper Trazimera® aufgefiihrt.

HER2:  Humaner epidermaler = Wachstumsfaktorrezeptor-2;  i.v.:  intravends; PH FDCs.c.:
Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w: dreiwdchentlich; s.c.: subkutan;
ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Das zu bewertende Arzneimittel Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur
subkutanen Gabe (PH FDCs.c.) ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch
keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung erhalten haben. (1)

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-13 fir PH FDC s.c. entsprechen den
Empfehlungen in der Fachinformation. (1) GemaR der Fachinformation kann PH FDC s.c. in
Kombination mit Docetaxel bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitdt weitergefuhrt werden, auch wenn die Gabe von Docetaxel beendet wird. (1)
Quantitative Angaben zur gesamten Dauer der Behandlung kénnen aufgrund der Therapie bis
zum Krankheitsprogress nicht gemacht und auch der Fachinformation nicht entnommen
werden. Implizit kann die Therapiedauer jedoch anhand des in der Fachinformation
aufgefiinrten medianen progressionsfreien Uberlebens (Progression-Free Survival, PFS) gemaR
Zulassungsstudie CLEOPATRA abgeleitet werden.

Das mediane PFS fir Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche lag in der klinischen Studie
CLEOPATRA bei 18,5 Monaten; dies entspricht bei einem Monat & 30 Tagen maximal
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26,4 dreiwdchentlichen  Zyklen. Die Behandlungsdauer mit Docetaxel ist in der
Fachinformation fur den metastasierten Brustkrebs nicht néher spezifiziert; aus dem klinischen
Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) der CLEOPATRA Studie kann eine mediane Gabe
von acht Zyklen entnommen werden. (2-5)

Fur das Dossier soll die Anzahl der Behandlungen pro Jahr angegeben werden. Die mediane
Behandlungsdauer mit Pertuzumab Roche plus Trastuzumab Roche betrdgt maximal
26,4 Zyklen. In einem Jahr (52 Wochen) werden daher maximal 17,4 Zyklen a drei Wochen
verabreicht. Docetaxel wurde in der Zulassungsstudie CLEOPATRA median tber acht Zyklen
verabreicht.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Die zweckmalige Vergleichstherapie im zu bewertenden Anwendungsgebiet der palliativen
Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben, ist eine
Therapie bestehend aus Trastuzumab und einem Taxan (siehe Abschnitt 3.1). Als Taxan kommt
sowohl Docetaxel als auch Paclitaxel in Frage. (3) Trastuzumab ist als intravendse und
subkutane Darreichungsform zugelassen. Fir die subkutane Darreichungsform wird eine
dreiwdchentliche Anwendung empfohlen, fur die intravendse Darreichungsform ist zusétzlich
eine wochentliche Anwendung moglich. (3, 6) Zur besseren Vergleichbarkeit der Verbrauchs-
und der Therapiekosten mit dem zu bewertenden Arzneimittel, wird nur die dreiw6chentliche
Anwendung dargestelit.

Da gemaR der Fachinformation von Trastuzumab Patienten mit metastasiertem Brustkrebs bis
zum Fortschreiten der Erkrankung behandelt werden sollten, wird — wie bei dem zu
bewertenden Arzneimittel — auf das mediane PFS der Zulassungsstudie CLEOPATRA
zurlickgegriffen, um die Behandlungsdauer zu bestimmen. Das mediane PFS der Patienten im
Kontrollarm (Trastuzumab Roche plus Docetaxel) betragt 12,4 Monate, wodurch sich eine
mediane Behandlungsdauer von maximal 17,7 dreiwdchigen Zyklen ergibt. Die Behandlungs-
dauer mit Docetaxel ist in der Fachinformation flr den metastasierten Brustkrebs nicht n&her
spezifiziert. Dem CSR der CLEOPATRA Studie kann, wie schon beim zu bewertendem
Arzneimittel, eine mediane Gabe von acht Zyklen entnommen werden. (4) Laut
Fachinformation von Paclitaxel wird in einer Kombination mit Trastuzumab eine
dreiwochentliche Pause zwischen den Therapiezyklen empfohlen (7) und somit analog zu
Docetaxel acht dreiwdchentliche Zyklen berechnet.

Fur das Dossier soll die Anzahl der Behandlungen pro Jahr angegeben werden. Die mediane
Behandlungsdauer mit Trastuzumab betrédgt maximal 17,7 Zyklen. In einem Jahr (52 Wochen)
werden daher maximal 17,4 Zyklen a drei Wochen verabreicht. Docetaxel und Paclitaxel
werden im Median ber acht Zyklen gegeben. (4)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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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 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population | Behandlungs- | Behandlungstage pro
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe modus Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten mit

HER2-positivem metastasier-
PH FDC s.c. tem oder lokal rezidivieren- l
Injektionslsung dem, inoperablem Brustkrebs, In Zyklen 174

die zuvor noch keine Anti-

HER2-Therapie oder Chemo-

therapie zur Behandlung ihrer

metastasierten Erkrankung
Docetaxel erhalten haben In Zyklen 8
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab Roche i.v. * In Zyklen 17,4
Docetaxel In Zyklen 8
Trastuzumab Roche i.v. * In Zyklen 17,4
Paclitaxel In Zyklen 8
Trastuzumab Roche s.c. * In Zyklen 17,4
Docetaxel In Zyklen 8
Trastuzumab Roche s.c. * In Zyklen 17,4
Paclitaxel In Zyklen 8
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar? In Zyklen 17.4
Docetaxel In Zyklen 8
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar? In Zyklen 17.4
Paclitaxel In Zyklen 8
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population | Behandlungs- | Behandlungstage pro
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe modus Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

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

Ein Zyklus dauert gemaR Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben

1Begriindung zur ZVT:

Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in
Kombination mit Docetaxel.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikérper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der giinstigste
biosimilare Antikorper Trazimera® aufgefiihrt.

HER2: Humaner epidermaler = Wachstumsfaktorrezeptor-2;  i.v.: intravends; PH FDCs.c.:
Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w: dreiwdchentlich; s.c.: subkutan;
ZVT: ZweckmalRige Vergleichstherapie

Die Verabreichung der Medikamente erfolgt jeweils an Tag 1 des Behandlungszyklus. Folglich
entspricht die Anzahl der Behandlungstage der Anzahl der Behandlungszyklen (siehe Tabelle
3-14)

3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmalige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | lungstage (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Spanne)
Arzneimittel, Patient (gebrauchliches
zweckmaRige pro Jahr Maf; im Falle
Vergleichs- (ggf. einer nicht-
therapie) Spanne) medikamentdsen
Behandlung
nitialdosi Angabe eines
nitialdosis: i
Erster Zyklus Folgezyklen ?er\],s:ﬂ?;elnm
Anwendungs-
gebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Patienten mit
HER2-positivem 1.200 mg 600 mg 11.040 mg
PH FDC s.c. mdetasltaksulertem 174 Pertuzumab/ Pertuzumab/ Pertuzumab/
Injektionslésung 8. er lokal rezi- ’ 600 mg 600 mg 10.440 mg
. ivierendem, Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
inoperablem
Brustkrebs, die
zuvor noch keine
Anti-HER2-
Therapie oder
Chemotherapie
Docetaxel zur Behandlung 8 140 - 180 mg | 1.120 - 1.440 mg
ihrer metastasier-
ten Erkrankung
erhalten haben

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe

(PHESGO®)

Seite 75 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 14.01.2021

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | lungstage (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Spanne)
Arzneimittel, Patient (gebrauchliches
zweckmaRige pro Jahr Maf; im Falle
Vergleichs- (ggf. einer nicht-
therapie) Spanne) medikamentdsen
Behandlung
nitialdosi Angabe eines
Erster Zyklus Folgezyklen jeweiligen
Anwendungs-
gebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab *
Roche i.v. 17,4 600 mg 450 mg 7.980 mg
Docetaxel 8 140-180mg | 1.120- 1.440 mg
*
Trastuzumab
Roche i.v. 17,4 600 mg 450 mg 7.980 mg
Paclitaxel 8 330 mg 2.640 mg
Trastuzumab *
Roche s.c. 17,4 600 mg 10.440 mg
Docetaxel 8 140-180mg | 1.120-1.440 mg
Trastuzumab *
Roche s.c. 17,4 600 mg 10.440 mg
Paclitaxel 8 330 mg 2.640 mg
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar? 17,4 570 mg 420 mg 7.458 mg
Docetaxel 8 140-180mg | 1.120-1.440 mg
Trastuzumab i.v. *
Biosimilar? 17,4 570 mg 420 mg 7.458 mg
Paclitaxel 8 330 mg 2.640
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behand- Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | lungstage (ggf. Spanne) pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Spanne)
Arzneimittel, Patient (gebrauchliches
zweckmaRige pro Jahr Maf; im Falle
Vergleichs- (ggf. einer nicht-
therapie) Spanne) medikamentdsen
Behandlung
nitialdosi Angabe eines
nitialdosis: i

Erster Zyklus Folgezyklen ?er\],s:ﬂ?;elnm
Anwendungs-
gebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

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

Ein Zyklus dauert gemaR Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben

1 Begriindung zur ZVT:

Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel.

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

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; i.v.: intravends; KG: Kérpergewicht; PH FDC s.c.:
Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; g3w: dreiwdchentlich; s.c.: subkutan;
ZVT: ZweckmalBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Begrindung der im Anwendungsgebiet verwendeten Verbrauchsmalfie

Fur Pertuzumab Roche, Trastuzumab, Docetaxel und Paclitaxel liegen laut dem
wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) Defined Daily Doses (DDD) vor (z.B.
Pertuzumab Roche: 20 mg parenteral; Trastuzumab: 20 mg fiir die intravendse und 29 mg fiir
die subkutane Darreichungsform; Docetaxel: 6,43 mg parenteral). (8) Dennoch ist eine Angabe
des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient mittels der DDD im Rahmen dieses
Dossiers jedoch nicht zweckmalig, da die DDD laut Definition des WIdO ,,die angenommene
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mittlere tdgliche Erhaltungsdosis fur die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen*
darstellt und die betrachteten Therapien in Zyklen verabreicht werden. (9)

Laut WIdO ist zu berlcksichtigen, dass die DDD eine rechnerische Maleinheit ist und nicht
unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis wiedergibt. Des Weiteren ist es moglich,
dass sich die therapeutischen Dosen fiir individuelle Patienten und Patientengruppen von der
DDD unterscheiden, da sie auf individuellen Eigenschaften, wie Korpergewicht, Alter und
Schwere der Erkrankung beruhen. (9)

Pertuzumab/Trastuzumab  Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.),
Trastuzumab, Docetaxel und Paclitaxel sind Arzneimittel, die zur Behandlung onkologischer
Erkrankungen eingesetzt werden. Da sie nicht tdglich gegeben werden, sondern in Zyklen,
werden in diesem Dossier die im Anwendungsgebiet gebrauchlichen Dosierungen je Zyklus
angegeben. Bei PH FDC s.c. und bei Trastuzumab Roche in der subkutanen Darreichungsform
handelt es sich um eine fixe Dosierung, bei Trastuzumab Roche in der intravendsen
Darreichungsform um kdrpergewichtsabhéngige Dosierungen. Fir Docetaxel und Paclitaxel
werden Dosierungen je Quadratmeter Kdérperoberflache verwendet. (1, 3, 5-7)

Berechnungen der Angaben des Durchschnittspatienten

Der Jahresdurchschnittsverbrauch héngt von der Anzahl an verabreichten Zyklen bzw. der
Therapiedauer, der Definition des ,Durchschnittspatienten und der damit einhergehenden
verbrauchten Menge in mg (ggf. in Abhdngigkeit von Korpergewicht [kg] bzw.
Korperoberflache [KOF, m?]) ab.

Fur die Angaben zum Durchschnittsgewicht eines Brustkrebspatienten werden die Daten des
Statistischen Bundesamts zum durchschnittlichen Gewicht von Frauen in Deutschland
verwendet, da Brustkrebs bei Mannern sehr selten auftritt. (10) Laut Mikrozensus betrégt die
durchschnittliche KorpergrofRe einer Bundesbirgerin (> 18 Jahre) 166 cm und das
durchschnittliche Korpergewicht 68,7 kg. Diese Werte werden hier auch als durchschnittliche
Werte fir einen Brustkrebspatienten herangezogen.

Fur die Korperoberflache (KOF [m?Z] wird mit der Formel von Dubois & Dubois gerechnet: (11)
KOF = G%#° x H%72° x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = KérpergroRe in cm)

KOF = 1,76 m’ (gerundet auf 2 Nachkommastellen).

Dieser Wert wird fur weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

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

Bei PH FDC s.c. wird zwischen einer Initial- und einer Erhaltungsdosis unterschieden. GemaR
Fachinformation werden eine Initialdosis von 1.200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab und
eine Erhaltungsdosis von 600 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab empfohlen. (1)
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PH FDC s.c. ist in einer 20 ml (1.200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab) und in einer 15 ml
(600 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab) Durchstechflasche erhéltlich. Dies entspricht einer
20 ml Durchstechflasche fur den ersten Zyklus und jeweils einer 15 ml Durchstechflasche fur
die 16,4 Folgezyklen. Daraus resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 11.040 mg
Pertuzumab/10.440 mg Trastuzumab (16,4 Packungen a 600 mg Pertuzumab/600 mg
Trastuzumab plus eine Packung a 1.200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab).

Docetaxel

Entsprechend der Docetaxel-Fachinformation wird Docetaxel entweder in einer Dosis von
75 mg/m2 oder 100 mg/m2 KOF alle drei Wochen verabreicht. (1, 5) Wenn Docetaxel
zusammen mit PH FDC s.c. verabreicht wird, kann gemé&R der Fachinformation von
PH FDC s.c. mit einer Docetaxel Dosis von 75 mg/m?2 begonnen und diese nachfolgend bis auf
100 mg/m? gesteigert werden. (2) Auch gemél’ des CLEOPATRA Studienprotokolls konnte die
Dosis von Docetaxel von 75 mg/m2 auf 100 mg/m2 gesteigert werden, wenn die Initialdosis gut
vertragen wurde. (4) Daher wird fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch eine Spanne von
75 mg/m2 bis 100 mg/m2 dargestellt. Bei einem durchschnittlichen Patienten von 1,76 m2 KOF
ergibt sich fiir Docetaxel somit ein Durchschnittsverbrauch von 132 mg bis 176 mg pro Zyklus.
Docetaxel ist in einer 20 mg, 140mg und 160 mg Durchstechflasche erhéltlich. Mit
Bezugnahme auf die oben gemachten Angaben ergibt dies, unter Beriicksichtigung des
Verwurfs, einen Verbrauch von 140 mg bis 180 mg pro Zyklus. Daraus resultiert ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.120 mg bis 1.440 mg (acht Packungen a 140 mg bis acht
Packungen a 160 mg plus acht Packungen a 20 mg).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Docetaxel gilt auch fir die ZVT, da die Anzahl an
Zyklen und der Verbrauch pro Gabe in beiden Gruppen identisch sind.

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab Roche (Herceptin® i.v.) und Trastuzumab von Pfizer (Trazimera®) werden laut
Fachinformation in einer Initialdosis von 8 mg/kg Kdrpergewicht und einer Erhaltungsdosis
von 6 mg/kg Korpergewicht alle drei Wochen verabreicht. Dosisanpassungen von Trastuzumab
werden nicht empfohlen. (3, 12) Gemél} Fachinformation kann Trastuzumab auch wdchentlich
verabreicht werden. Zur besseren Vergleichbarkeit des Verbrauchs und der Therapiekosten mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, wird nur die dreiwdchentliche Anwendung dargestellt. Bei
einem durchschnittlichen Patienten von 68,7 kg belduft sich somit die Initialdosis flir den ersten
Zyklus auf 550 mg und die Erhaltungsdosis auf 412 mg fir die 16,4 Folgezyklen.

Die intravendse Anwendungsform von Trastuzumab Roche (Herceptin® i.v.) ist in einer
150 mg-Packung erhéltlich. (3) Mit Bezugnahme auf die oben gemachten Angaben ergibt dies,
unter Bertcksichtigung des Verwurfs, einen Verbrauch von 600 mg Wirkstoff fir die
Initialdosis und 450 mg pro Folgezyklus. Dies entspricht vier Packungen fir den ersten Zyklus
und drei Packungen fiir jeden der 16,4 Folgezyklen. (3) Daraus resultiert ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch von 7.980 mg (53,2 Packungen a 150 mg).
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Trastuzumab intravends von Pfizer (Trazimera®) ist in einer 150 mg und einer 420 mg Packung
erhaltlich. (12) Die Kombination dieser zwei Packungen ergibt unter den von verschiedenen
Anbietern verfligbaren biosimilaren Antikérpern die glnstigsten GKV-Kosten. Mit
Bezugnahme auf die oben gemachten Angaben ergibt dies, unter Beriicksichtigung des
Verwurfs, einen Verbrauch von 570 mg Wirkstoff fur die Initialdosis und 420 mg fir die
16,4 Folgezyklen. Dies entspricht einer Packung a 420 mg und einer Packung & 150 mg fiir den
ersten Zyklus und einer Packung a 420 mg fur jeden der 16,4 Folgezyklen. (12) Daraus
resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 7.458 mg (17,4 Packungen a 420 mg plus eine
Packung a 150 mg).

Trastuzumab s.c.

In der Fachinformation zu Trastuzumab subkutan (Herceptin® s.c.) wird eine Dosierung von
600 mg unabhangig vom Korpergewicht empfohlen. (6) Es wird keine Initialdosis bendtigt.
Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 10.440 mg (17,4 Packungen a
600 mg).

Paclitaxel

Paclitaxel wird fachinformationskonform in einer Dosis von 175 mg/m? alle drei Wochen
verabreicht. (7) Bei einem durchschnittlichen Patienten von 1,76 m2 KOF ergibt sich somit ein
Durchschnittsverbrauch von 308 mg pro Gabe. Paclitaxel ist in 300 mg und 30 mg
Durchstechflaschen erhéltlich. Mit Bezugnahme auf die oben gemachten Angaben ergibt dies,
unter Berucksichtigung des Verwurfs, einen Verbrauch von 330 mg pro Zyklus. Daraus
resultiert ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.640 mg (acht Packungen a 300 mg plus
acht Packungen a 30 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir 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 glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der

Vergleichstherapie

zweckmaRigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro*

5.250,06 €

PH FDC s.c. 1200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab | 7.441,73 €
Injektionslésung Injektionsl6sung zur subkutanen [1,77 €', 459,75 €7]
Roche Pharma AG Verabreichung

7.903,25€
PH FDC s.c. 600 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab | 4.943,98 €
InjektionslGsung Injektionsldsung zur subkutanen [1,77 €', 304,31 €7]
Roche Pharma AG Verabreichung

Trastuzumab i.v.
(Herceptin®i.v.)
Roche Pharma AG

150 mg Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats

1 Durchstechflasche
859,79 €

809,80 €
[1,77 €, 48,22 €]

Trastuzumab s.c.
(Herceptin®s.c.)
Roche Pharma AG

600 mg/5 ml Injektionslésung in einer
Durchstechflasche

2.596,86 €

244622 €
[1,77 €1, 148,87 €7]

Trastuzumab intravends
(Trazimera®)3
Pfizer

420 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats

2.108,60 €

1.986,57 €
[1,77 €1, 120,26 €7]

Trastuzumab i.v. Biosimilar
(Trazimera®)?
Pfizer

150 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats

766,96 €

722,24 €
[1,77 €1, 42,95 €7]

Docetaxel
(Docetaxel axios)
AxioNovo GmbH

20 mg/ml 160 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

1.362,13 €

1.184,92 €
[1,77 €%, 175,44 €7]

Docetaxel
(Docetaxel axios)
AxioNovo GmbH

20 mg/ml 140 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

1.116,86 €

1.061,24 €
[1,77 €', 53,85 €7]

Docetaxel
(Docetaxel axios)
AxioNovo GmbH

20 mg/ml 20 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

168,06 €

158,63 €
[1,77 €, 7,66 €]

Paclitaxel

(Paclitaxel Kabi)

Fresenius Kabi Deutschland
GmbH

6 mg/ml 30 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

95,67 €

89,77 €
[1,77 €%, 4,13 €]

Paclitaxel

(Paclitaxel Kabi)

Fresenius Kabi Deutschland
GmbH

6 mg/ml 300 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

867,31 €

823,84 €
[1,77 €, 41,70 €]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Euro*

Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Ein Zyklus dauert gemal3 der Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.09.2020. (13)

* Den Kosten pro Packung liegt der glltige Mehrwertsteuersatz zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers im
Jahr 2020 in H6he von 16 % zugrunde.

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

3 Es sind mehrere biosimilare Antikérper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der giinstigste
biosimilare Antikorper Trazimera® aufgefiihrt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: intravends; PHFDCs.c.: Pertuzumab/Trastuzumab
Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; g3w: dreiwdchentlich; s.c.: subkutan; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Ermittlung der Kosten aus GKV-Perspektive sind zum einen der
Apothekenverkaufspreis (AVP) und zum anderen die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
8 130 und § 130a SGB V relevant. Zur Berechnung der Kosten werden, sofern vorhanden,
folgende gesetzliche Rabatte vom AVP abgezogen: (14)

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

e Rabatt nach 8130a Abs. 3b SGB V (Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel)

Der Kostenberechnung liegen die Preisangaben der Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2020) zugrunde.
(13) Die hier dargestellten Handelsformen werden entsprechend fur die Berechnungen in
Abschnitt 3.3.5 herangezogen.

Den Berechnungen liegt jeweils die aus GKV-Sicht ginstigste Packung bzw. die zur
Berechnung der Jahrestherapiekosten gunstigste Packungskombination zugrunde. Den Kosten
pro Packung liegt der gultige Mehrwertsteuersatz zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers
im Jahr 2020 in H6he von 16 % zugrunde.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich 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 zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur 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.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaéRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
PH FDC s.c. vor Therapie-
Injektionslésung Duplex- Beginn und
. . anschlieBend
Echokardiographie 5
Docetaxel (Farbduplex) allg 12 Wochen
bei PH FDC s.c.
und Docetaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wéhrend
vollstéandiger der Docetaxel- 25
Blutstatus Gabe
wochentlich

(PHESGO®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Erwachsene
Patienten mit
HER2-positivem
metastasiertem
oder lokal
rezidivierendem,
inoperablem
Brustkrebs, die Uberwachung bei jeder
zuvor noch keine Leberfunktion Docetaxel-Gabe 8
Anti-HER2-
Therapie oder
Chemotherapie
zur Behandlung
ihrer
metastasierten
Erkrankung
erhalten haben
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab Roche i.v. * bei jeder
Trastuzumab-
Docetaxel isklini Gabe
;r;?;lﬂr:g'szchhe (Erhaltungs- 16,4
dosis) und bei
jeder Docetaxel-
Gabe
einmalig bei der
e ersten
Erei)r(;lﬂr:glzchhe Trastuzumab- 1
und Docetaxel-
Gabe
vor Therapie-
Beginn und
Duplex- .| anschlieRend
Echokardiographie 5
(Farbduplex) aII_e 12 Wochen
bei Trastuzumab
und Docetaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wahrend
vollstandiger der Docetaxel- 25
Blutstatus Gabe
wochentlich
Uberwachung bei jeder 8
Leberfunktion Docetaxel-Gabe
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Trastuzumab Roche i.v. * bei jeder
Trastuzumab-
Paclitaxel Praxisklinische Gabe 9.4
Betreuung 2h (Erhaltungs- '
dosis) ohne
Paclitaxel
bei jeder
N Trastuzumab-
o | Erags |7
g dosis) und
Paclitaxel-Gabe
einmalig bei der
e ersten
Erezmzlzlr:ms(schhe Trastuzumab- 1
g und Paclitaxel-
Gabe
Begleitmedikation bei ieder
Dexamethason Pac{itaer—Gabe 8
(2 x 20 mg)
Begleitmedikation bei ieder
Dimetindenmaleat Je 8
Paclitaxel-Gabe
(2 x4 mg)
Begleitmedikation .
w8
(50 mg)
vor Therapie-
beginn und
Duplex- . anschlieBend
Echokardiographie I h 5
(Farbduplex) alle 12 Wochen
bei Trastuzumab
und Paclitaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wahrend
vollstandiger der Paclitaxel- 25
Blutstatus Gabe
wdchentlich
Uberwachung bei jeder g
Leberfunktion Paclitaxel-Gabe
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Trastuzumab Roche s.c. * bei jeder
Trastuzumab-

Docetaxel isklini Gabe

;ﬁ)r(;tlr:nlsgchhe (Erhaltungs- 16,4
g dosis) und bei
jeder Docetaxel-
Gabe
einmalig bei der
e ersten
Erezz:zlzlr:ms(schhe Trastuzumab- 1
g und Docetaxel-
Gabe
vor Therapie-
Beginn und
Duplex- .
Echokardiographie alnlschlleBen?] 5
(Farbduplex) a .612 Wochen
bei Trastuzumab
und Docetaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wahrend
vollstandiger der Docetaxel- 25
Blutstatus Gabe
wdchentlich
Uberwachung bei jeder 8
Leberfunktion Docetaxel-Gabe
Trastuzumab Roche s.c. * Praxisklinische bei jeder
Betreuung 2h Trastuzumab-

Paclitaxel Gabe 9.4
(Erhaltungs- '
dosis) ohne
Paclitaxel

Praxisklinische bei jeder

Betreuung 4h Trastuzumab-
(Erhaltungs- 7
dosis) und
Paclitaxel-Gabe
einmalig bei der

e ersten
Erezz:zlzlr:ms(schhe Trastuzumab- 1
g und Paclitaxel-

Gabe

Begleitmedikation bei ieder

Dexamethason Pac{itaer-Gabe 8

(2 x 20 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Begleitmedikation bei ieder
Dimetindenmaleat Je 8
Paclitaxel-Gabe
(2 x4 mg)
Begleitmedikation -
Ranitidin Ez::fietgizl-Gabe 8
(50 mg)
vor Therapie-
Beginn und
Duplex- . anschlieRend
Echokardiographie I h 5
(Farbduplex) a .612 Wochen
bei Trastuzumab
und Paclitaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wéahrend
vollstandiger der Paclitaxel- 25
Blutstatus Gabe
wochentlich
Uberwachung bei jeder 8
Leberfunktion Paclitaxel-Gabe
Trastuzumab i.v. * bei jeder
Biosimilar? Trastuzumab-
e Gabe
Docetaxel Ere?elzzlﬂr:glzchhe (Erhaltungs- 16,4
dosis) und bei
jeder Docetaxel-
Gabe
einmalig bei der
o ersten
Eﬁﬁiﬁlrzm?hhe Trastuzumab- 1
g und Docetaxel-
Gabe
vor Therapie-
Beginn und
Duplex- . anschlieBend
Echokardiographie I h 5
(Farbduplex) alle 12 Wochen
bei Trastuzumab
und Docetaxel
einmalig vor
Mechanisierter und wéahrend
vollstandiger der Docetaxel- 25
Blutstatus Gabe
wochentlich
Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 87 von 135

(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Uberwachung bei jeder 8
Leberfunktion Docetaxel-Gabe
Trastuzumab i.v. * bei jeder
Biosimilar? Trastuzumab-
Praxisklinische Gabe 9.4
paclitaxel Betreuung 2h (Erhaltungs- '
dosis) ohne
Paclitaxel
bei jeder
Trastuzumab-

Praxisklinische

Betreuung 4h (Erhaltungs- 7

dosis) und
Paclitaxel-Gabe

einmalig bei der

Praxisklinische ersten
Betreuund 6h Trastuzumab- 1
J Gabe und

Paclitaxel-Gabe

Begleitmedikation bei jeder

Dexamethason . 8
(2 x 20 mg) Paclitaxel-Gabe
Begleitmedikation bei ieder
Dimetindenmaleat K 8

Paclitaxel-Gabe
(2 x4 mg)
Begleitmedikation ..
Ranitidin Paihel Gabe 8
(50 mg)

vor Therapie-

Beginn und
Duplex- . anschlieRend
Echokardiographie I h 5
(Farbduplex) a .612 Wochen

bei Trastuzumab

und Paclitaxel

einmalig vor
Mechanisierter und wahrend
vollstandiger der Paclitaxel- 25
Blutstatus Gabe

wochentlich
Uberwachung bei jeder 8
Leberfunktion Paclitaxel-Gabe
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaRige GKV- GKV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Ein Zyklus dauert gemall Fachinformation drei Wochen (gq3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

1Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in
Kombination mit Docetaxel.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glinstigste
biosimilare Antikorper Trazimera® aufgefiihrt.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; i.v.:
intravends; PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w:
dreiwdchentlich; s.c.: subkutan; ZVT: Zweckmalige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis der jeweiligen
aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt.
Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden fiir ein Jahr hochgerechnet.
Dabei wurden nur Leistungen beriicksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.

Alle aufgefuhrten zusétzlichen GKV-Leistungen sind im nachfolgenden Text nicht explizit fur
das Biosimilar Trazimera® beschrieben, da die gleichen zusatzlichen GKV-Leistungen wie bei
Trastuzumab intravenos von Roche (Herceptin® i.v.) anfallen.

GemaR Fachinformationen sind sowohl fir die Anti-HER2-Antikérper Pertuzumab/
Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.) als auch Trastuzumab
sowie fur die unterschiedlichen Chemotherapiepartner Docetaxel bzw. Paclitaxel, zusétzliche
GKV-Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) erforderlich. (1, 3, 5-7) Diese werden im Folgenden
dargestellt.

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

Der Nachweis des HER2-Status ist fur eine Behandlung mit Trastuzumab und Pertuzumab —
unabhéngig von der Darreichungsform — verpflichtend (1-3, 6) GemaR S3-Leitlinie sollen beim
invasiven ~ Mammakarzinom  ,in  der  Priméardiagnostik  der  Ostrogen- und
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Progesteronrezeptorstatus  sowie  der  HER2-Status  bestimmt  werden“.  Die
Therapieentscheidung basiert auf diesen Ergebnissen. Die HER2-Testung gehort somit zur
Routinediagnostik. (15) Daher sind die Kosten des Tests zur Bestatigung des HER2-positiven
Tumorstatus nicht dem Arzneimittel Pertuzumab oder Trastuzumab — unabhéngig von der
Darreichungsform — zuzurechnen und im Dossier nach 8§ 35a SGB V nicht als zusatzliche
GKV-Leistung zu bericksichtigen.

Herzfunktionsprifung

GemaR der Fachinformation der PH FDC s.c. ist die Uberpriifung der Herzfunktion vor Beginn
und wéhrend der Therapie mit PH FDC s.c. verpflichtend. (2) Bei Trastuzumab Roche i.v.,
Trastuzumab Roche s.c. und Docetaxel (3, 5, 6) wird eine Uberpriifung vor und wahrend der
Behandlung nahegelegt. Der Fachinformation von Paclitaxel sind lediglich Angaben zur
Prufung der Herzfunktion in Kombination mit Doxorubicin oder Trastuzumab zur initialen
Behandlung eines metastasierenden Mammakarzinoms zu entnehmen. (7) Allerdings weist die
Fachinformation von Trastuzumab auf ein erhohtes Risiko flir das Auftreten einer kongestiven
Herzinsuffizienz (KHI; New York Heart Association [NYHA] Klasse 11-1V) oder einer
asymptomatischen kardialen Dysfunktion hin. (3) Deswegen wird konservativ davon
ausgegangen, dass — wie bei Trastuzumab und Docetaxel — die Herzfunktion wahrend der
Therapie weiter Uberwacht wird (z.B. in Abstdnden von 12 Wochen).

In der Fachinformation zu Trastuzumab Roche i.v. und s.c. werden explizit Elektro-
kardiogramm (EKG), Echokardiogramm, MUGA-Scan oder Magnetresonanzspektroskopie zur
Kontrolle der Herzfunktion erwahnt. (3, 6) In der klinischen Praxis wird die Prifung der
Herzfunktion hdufig mittels Echokardiogramm durchgefuhrt. Daher werden auch fur die
Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Kosten dieses Verfahren zugrunde, und nicht
MUGA-Scan oder Magnetresonanzspektroskopie.

Praxisklinische Betreuung

Basis fur die Abrechnung der praxisklinischen Betreuung sind die Angaben zur Infusions- und
Nachbeobachtungszeit in den Fachinformationen der verschiedenen Arzneimittel. Innerhalb
dieser Infusionszeiten werden auch notwendige Tastbefunde durchgefuhrt, die damit nicht
weiter bei sonstigen GKV-Leistungen beriicksichtigt werden. Auch die Uberwachung der
Patienten beztglich injektionsbedingter Symptome wie Schittelfrost oder Fieber ist mit der
praxisklinischen Betreuung abgegolten.

Fur die Ermittlung der zutreffenden Pauschale wurde anhand der Fachinformationen der
verabreichten Arzneimittel die benétigte Zeit fir Infusion und praxisklinische
Betreuung/Nachbeobachtung je Arzneimittel festgestellt und addiert. (1, 3, 5-7)

Praxisklinische Betreuung: Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab/Trastuzumab
Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe (PH FDC s.c.) in Kombination mit Docetaxel
Es muss bei der Fixdosiskombination zwischen der ersten Injektion, welche mit einer langeren
Nachbeobachtungszeit verbunden ist und den weiteren Injektionen mit einer Kirzeren
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Nachbeobachtungszeit jeweils in Kombination mit einer Docetaxel Infusion unterschieden
werden.

e Erste Injektion von PH FDC s.c. und erste Docetaxel Infusion: PH FDC s.c. wird initial
als subkutane Injektion Uber einen Zeitraum von acht Minuten, mit einer
Nachbeobachtungszeit von 30 Minuten verabreicht. Docetaxel wird als einstiindige
Infusion verabreicht. Bei Docetaxel erwahnt die Fachinformation nicht explizit eine
Nachbeobachtungszeit. Dies ergibt in der Summe eine Zeit von maximal einer Stunde
und 38 Minuten. Somit greift hier die praxisklinische Betreuungspauschale nicht. (1, 5)

e Weitere Injektionen von PHFDCs.c. und Docetaxel Infusionen (Zyklen 2-8):
PH FDC s.c. wird als Erhaltungsdosis (ab zweiter Injektion) tber einen Zeitraum von
finf Minuten, mit einer Nachbeobachtungszeit von 15 Minuten subkutan injiziert.
Docetaxel wird als einstiindige Infusion verabreicht. Dies ergibt in der Summe eine Zeit
von maximal einer Stunde und 20 Minuten. Somit fallt keine praxisklinische
Betreuungspauschale an. (1, 5)

e Folgezyklen exklusive Docetaxel (Zyklen 9-17,4): PHFDCs.c. wird als
Erhaltungsdosis (ab zweiter Injektion) Gber einen Zeitraum von finf Minuten, mit einer
Nachbeobachtungszeit von 15 Minuten subkutan injiziert. Somit féllt hier ebenfalls
keine praxisklinische Betreuungspauschale an. (1)

Praxisklinische Betreuung: Zweckmaliige Vergleichstherapie: Trastuzumab i.v. bzw.
Trastuzumab s.c. in Kombination mit Docetaxel

Es muss zwischen der ersten Infusion, welche mit einer 1angeren Nachbeobachtungszeit fiir die
intravendse und subkutane Darreichungsform von Trastuzumab verbunden ist und den weiteren
Infusionen mit Docetaxel unterschieden werden.

e Erster Zyklus: Die intravengse Darreichungsform von Trastuzumab wird Gber
90 Minuten, mit sechsstiindiger Uberwachungszeit nach Beginn der ersten Infusion
verabreicht und Docetaxel Uber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Die
subkutane Darreichungsform von Trastuzumab wird Uber zwei bis flinf Minuten
verabreicht, eine Initialdosis wird nicht benétigt. Die Uberwachungszeit nach der ersten
Injektion betrégt sechs Stunden. Bei Docetaxel erwahnt die Fachinformation nicht
explizit eine Nachbeobachtungszeit. Da jedoch bereits die intravendse Infusion bzw. die
subkutane Injektion von Trastuzumab mit sechsstiindiger Uberwachungszeit nach
Beginn der ersten Infusion und die 60-mindtige Docetaxel Infusion sich zu einer
Uberwachungszeit von mehr als sechs Stunden addiert wird die praxisklinische
Betreuungspauschale von mehr als sechs Stunden berechnet. (3, 5, 6)

e Folgezyklen (Zyklen 2-8): GemaR den Fachinformationen wird die intravendse
Darreichungsform von Trastuzumab Uber 30 Minuten verabreicht, mit einer
zweistiindigen Uberwachungszeit nach Beginn der Infusion. Trastuzumab in der
subkutanen Darreichungsform wird tber zwei bis fiinf Minuten verabreicht und hat eine
Uberwachungszeit von zwei Stunden. Docetaxel wird (iber 60 Minuten verabreicht.
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Docetaxel kann laut Fachinformation im unmittelbaren Anschluss an Trastuzumab
gegeben werden. Dies ergibt somit in der Summe eine Zeit von maximal drei Stunden
sowohl fir die intravendse als auch fir die subkutane Trastuzumab Applikation. Es
kommt die praxisklinische Betreuungspauschale von mehr als zwei Stunden zum
Tragen. (3, 5, 6)

e Folgezyklen exklusive Docetaxel (Zyklen 9-17,4): Trastuzumab in der intravendsen
Darreichungsform wird Gber 30 Minuten verabreicht, mit einer zweistiindigen
Uberwachungszeit nach Beginn der Infusion. Trastuzumab in der subkutanen
Darreichungsform wird tber zwei bis funf Minuten verabreicht mit zweistundiger
Uberwachungszeit. Somit fallt sowohl eine praxisklinische Betreuungspauschale von
mehr als zwei Stunden an. (3, 6)

Im Vergleich zum zu bewertenden Arzneimittel fallen fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
16,4-mal haufiger die Betreuungspauschale von mehr als zwei Stunden und einmal haufiger die
Betreuungspauschale von mehr als sechs Stunden an.

Praxisklinische Betreuung: Zweckmaliige Vergleichstherapie: Trastuzumab i.v. bzw.
Trastuzumab s.c. in Kombination mit Paclitaxel

e Erster Zyklus: Die intravendse Darreichungsform von Trastuzumab wird (ber
90 Minuten, mit sechsstiindiger Uberwachungszeit nach Beginn der ersten Infusion
verabreicht und Paclitaxel Uber einen Zeitraum von drei Stunden verabreicht. Die
subkutane Darreichungsform von Trastuzumab wird Uber zwei bis flinf Minuten
verabreicht, eine Initialdosis wird nicht benétigt. Die Uberwachungszeit nach der ersten
Injektion betrdgt sechs Stunden. Bei Paclitaxel erwéhnt die Fachinformation nicht
explizit eine Nachbeobachtungszeit. Allerdings muss bei Paclitaxel die Pramedikation
beachtet werden. VVor der Gabe von Paclitaxel muss allen Patienten eine Prémedikation
bestehend aus einem Kortikosteroid (z.B. Dexamethason i.v.), einem Antihistaminikum
(z.B. Dimetindenmaleat i.v.) und einem H>-Antagonisten (z.B. Ranitidin i.v.)
verabreicht werden. Schon allein die Trastuzumab-Infusion bzw. die Trastuzumab-
Injektion mit sechsstiindiger Uberwachungszeit nach Beginn der ersten Infusion und die
dreistiindige Paclitaxel-Infusion ergibt eine Uberwachungszeit von mehr als
sechs Stunden und somit greift die praxisklinische Betreuungspauschale von mehr als
sechs Stunden. (3, 6, 7)

e Folgezyklen (Zyklen 2-8): GemaR den Fachinformationen wird die intravendse
Darreichungsform von Trastuzumab Uber 30 Minuten verabreicht, mit einer
zweistiindigen Uberwachungszeit nach Beginn der Infusion. Trastuzumab in der
subkutanen Darreichungsform wird tber zwei bis fiinf Minuten verabreicht und hat eine
Uberwachungszeit von zwei Stunden. Paclitaxel wird tber drei Stunden verabreicht.
Bei Paclitaxel ist die Pramedikation zu beachten. Dies ergibt somit in der Summe eine
Zeit von maximal fiinf Stunden sowohl fur die intravendse als auch fir die subkutane
Applikationsform von Trastuzumab. Es greift also die Pauschale tber vier Stunden. (3,
6,7)
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e Folgezyklen exklusive Paclitaxel (Zyklen 9-17,4): Gemal} den Fachinformationen wird
die intraventse Darreichungsform von Trastuzumab (ber 30 Minuten verabreicht mit
einer zweistiindigen Uberwachungszeit nach Beginn der Infusion. Trastuzumab in der
subkutanen Darreichungsform wird tiber zwei bis fiinf Minuten verabreicht und hat eine
Uberwachungszeit von zwei Stunden Dies ergibt somit in der Summe eine Zeit von
mehr als zwei Stunden sowohl fur die intravendse als auch fur die subkutane
Applikationsform. Somit féllt die Betreuungspauschale von mehr als zwei Stunden an.
(3,6)

Begleitmedikation

Gemaél Fachinformation von Docetaxel kann eine Begleitmedikation, bestehend aus einem
Kortikosteroid wie z. B. Dexamethason verabreicht werden. (5) Dies entspricht der klinischen
Praxis. Da es laut Fachinformation aber keine zwingend erforderliche Leistung ist, wird diese
nicht als zusétzlich notwendige GKV-Leistung aufgefiihrt.

Laut der Fachinformation von Paclitaxel ist eine Begleitmedikation mit Dexamethason,
Diphenhydramin oder einem entsprechenden Antihistaminikum und Ranitidin explizit
gefordert. (7) Mithilfe der Lauer-Taxe wurde jeweils der gunstigste Preis pro Tagesdosis fur
die jeweilige Begleitmedikation ermittelt. (13)

Dexamethason

Fur die Therapie mit Paclitaxel wird Dexamethason als Begleitmedikation zweimal taglich oral
a 20 mg verabreicht. Bei acht Zyklen ergibt sich somit ein Verbrauch von 16 Tabletten mit je
20 mg Dexamethason. (16)

Dimetindenmaleat

Die Dosierung erfolgt entsprechend der Fachinformation des verwendeten Préparates. (17)
Demzufolge ist eine Dosis von 1 mg/10 kg Kdrpergewicht angezeigt. Unter der Annahme einer
Brustkrebspatientin mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 68,7 kg ergibt sich ein
Verbrauch pro Anwendung von 6,9 mg (entspricht 2 Ampullen Histakut Dimetindenmaleat a
4 mg). Bei acht Zyklen ergibt sich somit ein Verbrauch von 16 Ampullen je 4mg
Dimetindenmaleat.

Ranitidin

Fur die Therapie mit Paclitaxel wird Ranitidin als Begleitmedikation einmal taglich mit 50 mg
intravends verabreicht. Die Dosierung folgt hierbei der entsprechenden Fachinformation des
verwendeten Prdparates. (18) Bei acht Zyklen ergibt sich somit ein Verbrauch von
acht Ampullen mit je 50 mg Ranitidin.

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus

Aus den Fachinformationen ergibt sich, dass das Blutbild bei der Behandlung mit Docetaxel
und Paclitaxel vor Therapiebeginn einmalig und wéhrend der Behandlung haufig tberpriift
werden soll. Die Fachinformationen spezifizieren nicht naher, was unter ,,hdufig* zu verstehen
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ist. (5, 7) Daher wird hier konservativ angenommen, dass das Blutbild wéahrend der
Chemotherapiegabe wochentlich Uberpruft wird.

Uberwachung der Leberfunktion

Da die Abgrenzung von Patienten mit Lebefunktionsstérungen im Anwendungsgebiet
problematisch ist, werden die Erfordernisse zur Uberwachung von Patienten mit
Leberfunktionsstorung auf alle Patienten Gbertragen. Damit ergibt sich eine Uberschatzung der
Kosten der zusétzlichen GKV-Leistungen.

Die Fachinformationen sind bezlglich der Kontrollfrequenz nicht spezifisch. Es wird
angenommen, dass die entsprechenden Werte (Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT],
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase [GOT], Bilirubin gesamt, alkalische Phosphatase [ALP])
in der klinischen Praxis bei jeder Gabe von Docetaxel bzw. Paclitaxel getestet werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
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 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit (13, 19, 20)

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Praxisklinische Betreuung 2 h (EBM 01510) 48,67 €
Praxisklinische Betreuung 4 h (EBM 01511) 95,81 €
Praxisklinische Betreuung 6 h (EBM 01512) 142,72 €
Duplex-Echokardiographie (Farbduplex) (EBM 33022) 33,73 €
Mechanisierter vollstandiger Blutstaus (EBM 32122) 1,10€
Uberwachung Leberfunktion 1,00 €
GOT (EBM 32069) 0,25€
GPT (EBM 32070) 0,25€
Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25 €
ALP (EBM 32068) 0,25€
Pramedikation Paclitaxel
Dexamethason 2 x 20 mg p.o. (Dexamethason TAD 20 mg Tabletten) 2,28 € x 2 pro Behandlungstag;
36,43€ pro Jahr bei 8 Zyklen
Dimetindenmaleat: 1 mg/10 kg KG (HISTAKUT Dimetindenmaleat 2,89 € x 2 pro Behandlungstag;
1 mg/ml Injektionsldsung) 46,27 € pro Jahr bei 8 Zyklen
Ranitidin 50 mg i.v. (RANITIC Injekt 50 mg) 2,55 € pro Behandlungstag;
20,38 € pro Jahr bei 8 Zyklen

Quelle: EBM: http://www.kbv.de/html/online-ebm.php (Stand 3. Quartal 2020)

ALP: Alkalische Phosphatase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (= Aspartattransaminase, AST); GPT:
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (= Alanintransaminase, ALT); p.o.: per 0s
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Tabelle 3-19: Dexamethason als Begleitmedikation fur Paclitaxel

Bezeichnung

Dexamethason TAD 20 mg Tabletten

Inhalt der Packung

50 Tabletten a 20 mg (N2)

Herstellerabgabepreis (ApU) 85,08 €
Festbetrag (Stufe I) 115,62 €
Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €
Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 113,85 €
Kosten je Tablette 2,28 €

Quelle: Lauer-Taxe (13) Stand: 01.09.2020
ApU: Herstellerabgabepreis; SGB: Sozialgesetzbuch

Tabelle 3-20: Dimetindenmaleat als Begleitmedikation fir Paclitaxel

Bezeichnung

HISTAKUT Dimetindenmaleat
1 mg/ml Injektionslésung

Inhalt der Packung 5 x 4 ml Ampullen
Herstellerabgabepreis (ApU) 599 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 18,15 €
Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €
Abzgl. Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel 042€
[§ 130a Abs.1 SGB V]

Abzgl. Rabatt durch Preismoratorium [§ 130a Abs.3a SGB V] 150€
Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 14,46 €
Kosten je Ampulle 2,89€

Quelle: Lauer-Taxe (13) Stand: 01.09.2020

ApU: Herstellerabgabepreis; AVP: Apothekenverkaufspreis; SGB: Sozialgesetzbuch

Tabelle 3-21: Ranitidin als Begleitmedikation fur Paclitaxel

Bezeichnung

RANITIC Injekt (HEXAL) 50 mg

Inhalt der Packung

5 x5 ml Ampullen

Herstellerabgabepreis (ApU) 3,19€
Apothekenverkaufspreis (AVP) 14,70 €
Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €
Abzgl. Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 0,19€
130a Abs.1 SGB V]

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 12,74 €
Kosten je Ampulle 2,55 €

Quelle: Lauer-Taxe (13) Stand: 01.09.2020

ApU: Herstellerabgabepreis; AVP: Herstellerabgabepreis; SGB: Sozialgesetzbuch
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundlage fur die Kostendarstellung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in Tabelle
3-18 stellt die fur den ambulanten Bereich maligebliche Vergutungsregelung, der Einheitliche
BewertungsmaRstab (EBM) der KBV fiir das Jahr 2020 sowie die Lauer-Taxe dar. (13, 20) Die
dieser Kostendarstellung zu Grunde liegenden EBM-Kennziffern sind ebenfalls in der Tabelle
aufgefihrt.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zuséatzlichen GKV-Leistung | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
PH FDC s.c. Erwachsene Patienten Duplex-Echokardiographie 168,65 €
Injektionslésung mit HER2-positivem (Farbduplex)
metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, | Mechanisierter vollstandiger | 27,50 €
Docetaxel inoperablem Blutstatus
Brustkrebs, die zuvor
noch keine Anti- Uberwachung Leberfunktion | 8,00 €
HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur
Behandlung ihrer summe 204,15 €
metastasierten
Erkrankung erhalten
haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie!
Trastuzumab ROChe |V * Praxisklinische Betreuung 2h 798,19 €
Docetaxel Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €
Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)
Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus
Uberwachung Leberfunktion | 8,00 €
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlichen GKV-Leistung | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Trastuzumab Roche i.v. * Praxisklinische Betreuung 2h 457,50 €
Paclitaxel Praxisklinische Betreuung 4h | 670,67 €
Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €
Begleitmedikation 36,43 €
Dexamethason
(2 x 20 mg)
Begleitmedikation 46,27 €
Dimetindenmaleat
(2 x4 mg)
Begleitmedikation 20,38 €
Ranitidin
(50 mg)
Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)
Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus
Uberwachung Leberfunktion 8,00€
Summe 1.578,13 €
Trastuzumab Roche s.c. * Praxisklinische Betreuung 2h 798,19 €
Docetaxel Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €
Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)
Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus
Uberwachung Leberfunktion | 8,00 €
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlichen GKV-Leistung | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Trastuzumab Roche s.c. * Praxisklinische Betreuung 2h 457,50 €
Paclitaxel Praxisklinische Betreuung 4h | 670,67 €
Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €
Begleitmedikation 36,43 €
Dexamethason
(2 x 20 mg)
Begleitmedikation 46,27 €
Dimetindenmaleat
(2 x4 mg)
Begleitmedikation 20,38 €
Ranitidin
(50 mg)
Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)
Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus
Uberwachung Leberfunktion 8,00€
Summe 1578,13 €
Trastuzumab i.v. * Praxisklinische Betreuung 2h | 798,19 €
Biosimilar?
Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €
Docetaxel
Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)
Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus
Uberwachung Leberfunktion 8,00€
Summe 1145,06 €
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlichen GKV-Leistung | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Trastuzumab i.v. * Praxisklinische Betreuung 2h | 457,50 €
Biosimilar?

Praxisklinische Betreuung 4h | 670,67 €
Paclitaxel

Praxisklinische Betreuung 6h 142,72 €

Begleitmedikation 36,43 €

Dexamethason

(2 x 20 mg)

Begleitmedikation 46,27 €

Dimetindenmaleat

(2 x4 mg)

Begleitmedikation 20,38 €

Ranitidin

(50 mg)

Duplex-Echokardiographie 168,65 €
(Farbduplex)

Mechanisierter vollstandiger 27,50 €
Blutstatus

Uberwachung Leberfunktion 8,00€

Ein Zyklus dauert gemall Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben

! Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glnstigste
biosimilare Antikorper Trazimera® aufgefiihrt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; i.v.:
intravends; PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w:
dreiwdchentlich; s.c.: subkutan; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Angaben zu sonstigen GKV-Leistungen

Tabelle 3-23: Kosten

des zu bewertenden

Vergleichstherapie, sonstige GKV-Leistungen

Arzneimittels und der

zweckmaRigen

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Kosten | Anzahl | Anzahl Kosten pro
(zu bewertendes sonstigen GKV-Leistung | pro pro pro Patient pro
Arzneimittel, Einheit | Zyklus | Patient Jahr (in
zweckmaéRige (in pro Jahr Euro)
Vergleichstherapie) Euro)
Zu bewertendes Arzneimittel
PH FDC s.c. PH FDC s.c.
Injektionslésung Entallt
Docetaxel Docetaxel

Herstellung einer 81€ 1 8 648,00 €

Zytostatika-haltigen,

parenteralen Zubereitung

Summe 648,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab Roche i.v. Trastuzumab i.v.

Herstellung einer 71€ 1 17,4 1.23540 €
Docetaxel parenteralen Lésung mit

monoklonalen Antikérpern

Docetaxel

Herstellung einer 81€ 1 8 648,00 €

Zytostatika-haltigen,

parenteralen Zubereitung

Summe 1.883,40€
Trastuzumab Roche i.v. Trastuzumab i.v.

. Herstellung einer 71€ 1 17,4 1.23540 €

Paclitaxel parenteralen Lésung mit

monoklonalen Antikérpern

Paclitaxel

Herstellung einer 81¢€ 1 8 648,00 €

Zytostatika-haltigen,

parenteralen Zubereitung

Summe 1.883,40 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
sonstigen GKV-Leistung

Kosten
pro
Einheit
(in
Euro)

Anzahl
pro
Zyklus

Anzahl
pro
Patient
pro Jahr

Kosten pro
Patient pro
Jahr (in
Euro)

Trastuzumab Roche s.c.

Docetaxel

Trastuzumab s.c.

Entfallt

Docetaxel

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen,
parenteralen Zubereitung

81¢€

648 €

Summe

648,00 €

Trastuzumab Roche s.c.

Paclitaxel

Trastuzumab s.c.

Entfallt

Paclitaxel

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen,
parenteralen Zubereitung

81€

648,00 €

Summe

648,00 €

Trastuzumab i.v.
Biosimilar?

Docetaxel

Trastuzumab i.v.

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

71€

17,4

1.23540€

Docetaxel

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen,
parenteralen Zubereitung

81€

648 €

Summe

1.883,40 €

Trastuzumab i.v.
Biosimilar?

Paclitaxel

Trastuzumab i.v.

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern

71€

17,4

1.235/40€

Paclitaxel

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen,
parenteralen Zubereitung

81¢€

648,00 €

Summe

1.883,40 €
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Kosten | Anzahl | Anzahl Kosten pro
(zu bewertendes sonstigen GKV-Leistung | pro pro pro Patient pro
Arzneimittel, Einheit | Zyklus | Patient Jahr (in
zweckmaRBige (in pro Jahr Euro)
Vergleichstherapie) Euro)

Ein Zyklus dauert gemall Fachinformation drei Wochen (q3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben

! Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem oder
lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in Kombination mit Docetaxel.

2 Es sind mehrere biosimilare Antikorper zu Trastuzumab auf dem Markt. An dieser Stelle wird der glnstigste
biosimilare Antikérper Trazimera® aufgefiihrt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; i.v.:
intravends; PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w:
dreiwdchentlich; s.c.: subkutan; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend beziglich der Arzneimittel-
zubereitung entstehen, durch pauschale Zuschlage fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen kalkuliert, siehe u.a. (21)

Zur Erlauterung fuhrt der G-BA dazu an:

,»Die Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a)
dynamisch verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung
bestehender,  groBtenteils in  nicht  offentlichen  Vertrdgen  geregelten
Abrechnungsmodalitaten flr Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, fur die Versorgung nicht représentativ ist, c) ggf. zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt
fiir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8131 Abs.4 SGBV offentlich  zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 12. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die
Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 15. August 2020) fallen
Zuschlage fir die Herstellung bei Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitungen von
maximal 81 €, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen
Antikdrpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
Betrdge konnen in Vertrdgen unterschritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen
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Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen
den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die
Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In
dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschldage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe sowie die
Berechnung der Applikationsgefae und Trégerldsungen nach den Regularien der
Anlage 3 der Hilfstaxe (19).”

In der Kostendarstellung aller Arzneimitteln, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung
vorgenommen wird, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 71 € bzw. 81 € pro
applikationsfertige Zubereitung nach der aktuell glltigen Anlage 3 ,Preisbildung flr
parenterale Losungen® der Hilfstaxe abgebildet. (19, 22, 23)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten flr 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 dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaéRige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient
€ pro Jahr in
€

Zu bewertendes Arzneimittel
PH FDC s.c. Erwachsene 88.523,00 €
Injektionslosung | Patienten mit

HER2-

positivem
Docetaxel metastasiertem 8.489,92 € -

oder lokal 10.748,40 €

rezidivierendem,

inoperablem

Brustkrebs, die

zuvor noch

keine Anti-

HER2-Therapie

oder

Chemotherapie
zur Behandlung

ihrer
metastasierten
Erkrankung
erhalten haben
Summe 97.012,92 € - 204,15 € 648,00 € 97.865,07 € -
99.271,40 € 100.123,55 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Trastuzumab * 43.081,36 €
Roche i.v.
Docetaxel 8.489,92 € -
10.748,40 €
Summe 51.571,28 € - 1.145,06 € 1.883,40 € 54.599,74 € -
53.829,76 € 56.858,22 €
Trastuzumab * 43.081,36 €
Roche i.v.
Paclitaxel 7.308,88 €
Summe 50.390,24 € 1.578,13 € 1.883,40 € 53.851,77 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaéRige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Trastuzumab * 42.564,23 €
Roche s.c.
Docetaxel 8.489,92 € -
10.748,40 €
Summe 51.054,15€- | 1.145,06 € 648,00 € 52.847,21 € -
53.312,63 € 55.105,69 €
Trastuzumab * 42.564,23 €
Roche s.c.
Paclitaxel 7.308,88 €
Summe 49.873,11 € 1.578,13 € 648,00 € 52.099,23 €
Trastuzumab i.v. * 35.288,56 €
Biosimilar?
Docetaxel 8.489,92 € -
10.748,40 €
Summe 43778,47€— |1.14506€ |1.88340€ |46.80693€-
46.036,96 € 49.065,42 €
Trastuzumab i.v. * 35.288,56 €
Biosimilar?
Paclitaxel 7.308,88 €
Summe 4259744 € 1.578,13 € 1.883,40 € 46.058,96 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- Leistungen
zweckmaéRige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

€ pro Jahr in

€

Ein Zyklus dauert gem&R Fachinformation drei Wochen (g3w) bzw. 21 Tage. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt jeweils an Tag eins des Zyklus.

* Erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten haben

1 Begriindung zur ZVT:

Eine addquate ZVT im Anwendungsgebiet der palliativen Therapie von HER2-positivem metastasiertem
oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben ist Trastuzumab in
Kombination mit Docetaxel.

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

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor-2; i.v.:
intravends; PH FDC s.c.: Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe; q3w:
dreiwdchentlich; s.c.: subkutan; ZVT: Zweckmalige Vergleichstherapie

Quelle zur Berechnung: (24)

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 fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie schon im Rahmen des epidemiologischen Modells diskutiert, stellt die Schatzung der
Patientenzahl eine Uberschitzung dar, da u.a. angenommen wird, dass alle Patienten, die fir
eine systemische Therapie in Frage kommen, eine solche auch erhalten. Im folgenden Abschnitt
wird erlautert, warum diese Zahl geringer ausfallen wird.

In Abschnitt 3.2.4 wird die GKV-Zielpopulation fur das Jahr 2021 mit 2.465 bis 4.001 Patienten
angegeben. Die Anzahl der Patienten, welche die PH FDC s.c. im Versorgungsalltag verordnet
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bekommen werden, wird deutlich geringer sein. Ausgehend von der GKV-Zielpopulation
werden Patientengruppen abgezogen, die im klinischen Alltag voraussichtlich nicht fir die
PH FDC s.c. in Frage kommen bzw. stationar behandelt werden. Es ist zu erwarten, dass eine
Therapie mit PH FDC s.c. Uberwiegend im ambulanten Bereich durchgefihrt wird. (25)

Mit der Zulassung der Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe
(PH FDC s.c.) steht neben der bereits im Markt verfligbaren freien i.v.-Kombination aus
Pertuzumab Roche und Trastuzumab Roche die gleich wirksame Therapie in einer alternativen
Darreichungsform  fir Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal
rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben zur Verfligung.
(1) Das Anwendungsgebiet der PH FDC s.c. ist identisch zu dem der freien i.v.-Kombination.
Damit gibt es hinsichtlich der Patientenpopulation in der Indikation keinen Unterschied im
Vergleich zur freien intravendsen Kombination aus Pertuzumab Roche und Trastuzumab
Roche. Es werden keine zusatzlichen Patienten generiert, sondern es wird lediglich eine
Umverteilung der Patienten anteilig von der freien i.v.- zur fixen s.c.-Darreichungsform geben.

Die PHFDCs.c. bietet eine Behandlungsalternative zur i.v.-Applikation. Eine
Patientenpréferenz-Studie mit 160 Patienten bestatigt die hohe Akzeptanz fir die subkutane
Applikationsform. (26) Die Patienten in der Studie gaben an die PH FDC s.c. zu bevorzugen,
da sie durch die subkutane Applikation weniger Zeit in der Klinik verbringen mussen und weil
die s.c.-Administration fir die Patienten komfortabler ist. Weitere Griinde waren eine geringere
emotionale Belastung durch die s.c.-Applikation und geringere Schmerzen an der
Injektionsstelle. Die Mehrheit der Patienten gab an, durch die PH FDC s.c. Zeit gewonnen zu
haben. (26)

PHFDC s.c. ist, wie die intravends verabreichten Antikérper Pertuzumab Roche und
Trastuzumab Roche, nur in Kombination mit Docetaxel zugelassen. Daher sind auch die
Uberempfindlichkeiten gegen diese Wirkstoffe oder einer der sonstigen Bestandteile dieser
Arzneimittel bei der Anwendung von PH FDC s.c. zu berucksichtigen. Weiterhin liegen fur
Docetaxel spezifische Kontraindikationen vor. Docetaxel ist kontraindiziert bei Patienten mit
einer Neutrophilenzahl < 1500 Zellen/mm? und bei schweren Leberfunktionsstorungen. (5)
Diese Faktoren schranken die Zielpopulation in der deutschen Versorgung weiter ein.

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an dieser Stelle nicht
beruicksichtigt. Zum einen haben Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch dennoch einen
Teil der Behandlung erhalten, sodass der Versorgungsanteil mit PH FDC s.c. unterschatzt
wirde, wenn diese Patienten komplett aus der Zielpopulation herausgerechnet wirden. Zum
anderen wurden viele Patienten mit erhdhtem Risiko fiir einen Therapieabbruch bereits dadurch
ausgeschlossen, dass die Zielpopulation auf Patienten mit Eignung flr eine Anti-HER2-
Therapie und Chemotherapie eingeschrankt wurde.

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.
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Aufgrund der genannten Faktoren, insbesondere, dass keine zusatzlichen Patienten behandelt
werden, sondern es lediglich zu einer Umverteilung der bestehenden Patienten zwischen i.v.-
und s.c.-Applikation kommt, ist davon auszugehen, dass der Versorgungsanteil geringer
ausfallen wird, als in Abschnitt 3.2.5 angeben. Dies hat zur Folge, dass auch die
Jahrestherapiekosten flr die GKV insgesamt fir PH FDC s.c. von den Angaben in Abschnitt
3.3.5 abweichen und geringer ausfallen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

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

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung und den Behandlungsmodi wurden der jeweiligen Fachinformation
in der aktuellen Fassung entnommen, wie sie im Fachinfo-Service (www.fachinfo.de,) zu
finden ist. (1, 3, 5-7) Geméal Fachinformation wird bis zum Progress therapiert; daher wurde
die Therapiedauer auf Basis des medianen PFS abgeleitet. (2, 3)

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.2

Es wurden die im Anwendungsgebiet gebréuchlichen VerbrauchsmaRe Dosierung pro Zyklus,
pro kg und pro m? verwendet. Zur Definition der ,Durchschnittspatientin® wird auf die Daten
des Statistischen Bundesamtes sowie auf die darauf basierende Formel von Dubois & Dubois
zuriickgegriffen. (10, 11)

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell verdffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2020). (13) Den Kosten
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pro Packung liegt der gultige Mehrwertsteuersatz zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers
im Jahr 2020 in Hohe von 16 % zugrunde. Zudem wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit
glltigen Rabatte (gemaR § 130 und 130a SGB V, mit Ausnahme der in § 130a Abs. 8 SGB V
genannten Rabatte) angerechnet, um die tatsdchlichen Kosten der Vergitung fir die GKV exakt
zu bestimmen. (14) Fur den Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel
gemall 8 130 Abs. 1 SGB V wurde der in der Lauer-Taxe vom 01.09.2020 gelistete Wert zu
Grunde gelegt (1,77 €). (13)

Beschreibung 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 der
Pertuzumab/Trastuzumab  Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe (PH FDCs.c.),
Trastuzumab i.v. und s.c., Paclitaxel und Docetaxel durchsucht. (1, 3, 5-7) Anhand der
Fachinformationen wurde die Haufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt. Wenn spezifische
Angaben sowohl in den Fachinformationen als auch in den Leitlinien fehlten, wurden basierend
auf dem CSR der Studie CLEOPATRA. Annahmen zur Haufigkeit der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistung getroffen, um den klinischen Alltag so valide wie mdglich darzustellen. (4)
Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der Angaben zum Apothekenabgabepreis in der
Lauer-Taxe (finaler Stand fir die Berechnung: 01.09.2020) berechnet. (1, 3-7, 13)

Die monetére Quantifizierung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fir den ambulanten Bereich malRgeblichen Einheitlichen BewertungsmaRstabs fir arztliche
Leistungen in der aktuell giltigen Fassung fur das Jahr 2020. (20)

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet. Die Jahrestherapiekosten und die mdoglichen zusétzlich notwendigen
medikamenttsen GKV-Leistungen wurden unter Berticksichtigung des Verwurfes berechnet

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.6

Kontraindikationen fir PH FDC s.c., Trastuzumab i.v. und s.c. wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. (1, 3, 6) Angaben zu Kontraindikationen gegen Docetaxel und
Paclitaxel wurden aus einer Fachinformation stellvertretend fir alle Arzneimittel mit diesem
Wirkstoff entnommen. (5, 7) Die Einschédtzung zur Relevanz der ambulanten Versorgung bei
der Behandlung des adjuvanten Mammakarzinoms griindet auf der Patientendokumentation
“Therapiemonitor Mammakarzinom”. Diese Quelle enthélt Patientendokumentationen sowohl
von Gynakologen als auch von Onkologen, jeweils aus dem niedergelassenen und klinischen
Bereich. Somit wird das gesamte Spektrum behandelnder Einrichtungen abgebildet. (25)
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem deutschen European Public Assessment Report —
Product Information (EPAR-PI) Anhang | (Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels) bzw. der Fachinformation zu Phesgo entnommen. (1, 2) Dabei wurden die Abschnitte
4.2-4.7,4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 berticksichtigt.

Quialifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Phesgo darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung antineoplastischer
Arzneimittel erfahrenen Arztes begonnen werden. Phesgo ist von medizinischem Fachpersonal
zu verabreichen, das in der Behandlung einer Anaphylaxie ausgebildet ist und in einer
Umgebung, in der eine vollstdndige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verfugbar ist (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Weitere Anforderungen

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, das Etikett der Durchstechflasche zu
uberprifen, um sicherzustellen, dass das zubereitete und verabreichte Arzneimittel Phesgo ist.

Dosierung

Patienten, die mit Phesgo behandelt werden, missen einen HER2-positiven Tumorstatus haben,
immunohistochemisch (IHC) definiert durch einen Wert von 3+ und/oder eine
In-situ-Hybridisierung (ISH) mit einem Verhéltnis von > 2,0; der mit einem validierten Test
ermittelt wurde.

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, missen die Tests in einem
spezialisierten Labor durchgefiihrt werden, in dem eine Validierung der Testmethoden
sichergestellt werden kann. Die vollstandige Anleitung zur Durchfiihrung und Auswertung des
Tests ist den Packungsbeilagen der validierten HER2-Tests zu entnehmen.

Dosierungsempfehlungen fur Phesgo bei friilhem und metastasiertem Brustkrebs sind Tabelle
3-25 zu entnehmen.
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Tabelle 3-25: Empfohlene Dosierung und Verabreichung von Phesgo

Dosierung (unabhangig Ungeféhre Dauer der Beobachtungszeit® ?
vom Korpergewicht) subkutanen Injektion

Initialdosis 1.200 mg Pertuzumab/ 8 Minuten 30 Minuten
600 mg Trastuzumab

Erhaltungsdosis 600 mg Pertuzumab/ 5 Minuten 15 Minuten

(alle 3 Wochen) 600 mg Trastuzumab

2 Die Patienten miissen auf injektionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen tiberwacht
werden

b Dje Beobachtung sollte nach Verabreichung von Phesgo beginnen und vor jeder nachfolgenden Anwendung
einer Chemotherapie abgeschlossen sein

Bei Patienten, die ein Taxan erhalten, ist Phesgo vor dem Taxan zu verabreichen.

Wenn Docetaxel zusammen mit Phesgo verabreicht wird, kann mit einer Docetaxel-Dosis von
75 mg/m2 begonnen und diese nachfolgend bis auf 100 mg/m? gesteigert werden, abhéngig vom
ausgewahlten Schema und der Vertraglichkeit der Initialdosis. Alternativ kann Docetaxel ab
Behandlungsbeginn mit einer Dosis von 100 mg/m2 alle 3 Wochen verabreicht werden,
ebenfalls abhangig vom ausgewdhlten Schema. Wird ein carboplatinbasiertes Schema
angewendet, betrdgt die empfohlene Dosis von Docetaxel durchgangig 75 mg/m2 (keine
Dosissteigerung). Wenn im adjuvanten Setting eine Verabreichung zusammen mit Phesgo
erfolgt, betragt die empfohlene Dosis von Paclitaxel 80 mg/m? einmal wdchentlich Gber
12 wdchentliche Zyklen.

Bei Patienten, die eine anthrazyklinbasierte Therapie erhalten, ist Phesgo nach Abschluss der
vollstandigen Anthrazyklintherapie zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Dauer der Behandlung

Metastasierter Brustkrebs

Phesgo ist in Kombination mit Docetaxel zu verabreichen. Die Behandlung mit Phesgo kann
bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht beherrschbarer Toxizitat weitergefuhrt
werden, auch wenn die Gabe von Docetaxel beendet wird (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Verspatete oder versaumte Dosen
Wenn der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Injektionen:

e weniger als 6 Wochen betrégt, ist die Erhaltungsdosis von Phesgo 600 mg/600 mg
sobald wie mdglich zu verabreichen. AnschlieBend das 3-wéchentliche Schema
fortsetzen.
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e 6 Wochen oder mehr betragt, ist erneut eine Initialdosis von Phesgo 1.200 mg/600 mg
zu verabreichen, gefolgt von der Erhaltungsdosis von Phesgo 600 mg/600 mg alle
3 Wochen.

Dosierungsanpassungen

Eine Dosisreduktion von Phesgo wird nicht empfohlen. Ein Absetzen der Behandlung mit
Phesgo kann nach Ermessen des Arztes erforderlich sein.

Patienten konnen die Therapie bei Auftreten einer reversiblen Chemotherapie-induzierten
Myelosuppression fortsetzen, sollen aber wéhrend dieser Zeit engmaschig auf Komplikationen
einer Neutropenie Uberwacht werden.

Dosierungssanpassungen von Docetaxel und anderen Chemotherapeutika sind den
entsprechenden Fachinformationen zu entnehmen.

Linksventrikulare Dysfunktion

Phesgo ist fur mindestens 3 Wochen abzusetzen, wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die
auf eine kongestive Herzinsuffizienz hinweisen. Phesgo sollte abgesetzt werden, wenn eine
symptomatische Herzinsuffizienz bestatigt wurde (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation fur
weitere Details).

Patienten mit metastasiertem Brustkrebs

Die Patienten sollen vor Behandlung eine linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) von
> 50 % aufweisen. Phesgo ist fir mindestens 3 Wochen abzusetzen bei:

e Absinken der LVVEF auf unter 40 %

e ciner LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Absinken von > 10-%-Punkten unter den
Ausgangswert vor Behandlungsbeginn.

Die Behandlung mit Phesgo kann wieder aufgenommen werden, wenn die LVEF wieder auf
> 45 % gestiegen ist oder auf 40 % - 45 % verbunden mit einer Differenz von < 10-%-Punkten
unter die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von >65 und <65 Jahren wurden keine generellen Unterschiede
bezliglich der Wirksamkeit von Phesgo beobachtet. Bei dlteren Patienten > 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung von Phesgo erforderlich. Zu Patienten > 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten
vor.

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 115 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021

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

Siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation zur Bewertung der Sicherheit bei &lteren Patienten.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von
Phesgo erforderlich. Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung kénnen aufgrund der
begrenzten verfligbaren pharmakokinetischen (PK) Daten keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phesgo wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
nicht untersucht. Es ist unwahrscheinlich, dass bei Patienten mit Leberfunktionsstérung eine
Dosisanpassung vorgenommen werden muss. Es werden keine spezifischen Dosisanpassungen
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phesgo bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
wurde nicht untersucht. Fur das Anwendungsgebiet Brustkrebs gibt es in der padiatrischen
Population keinen relevanten Einsatz von Phesgo.

Art der Anwendung

Phesgo sollte nur als subkutane Injektion verabreicht werden. Phesgo ist nicht zur intravendsen
Verabreichung vorgesehen.

Als Injektionsstelle sollte nur zwischen dem linken und dem rechten Oberschenkel
abgewechselt werden. Neue Injektionen sollten mit einem Mindestabstand von 2,5 cm neben
einer alten Injektionsstelle auf gesunder Haut gesetzt werden und niemals an Stellen, an denen
die Haut gerotet, verletzt, empfindlich oder verhartet ist. Die Dosis sollte nicht auf zwei
Spritzen oder auf zwei Injektionsstellen aufgeteilt werden. Wéhrend der Behandlung mit
Phesgo sollten andere Arzneimittel zur subkutanen Anwendung vorzugsweise an anderen
Stellen injiziert werden.

Die Initialdosis und die Erhaltungsdosis sollten tber 8 bzw. 5 Minuten verabreicht werden.

Zur Beobachtung von injektionsbedingten Reaktionen wird ein Zeitraum von 30 Minuten nach
Abschluss der Initialdosis von Phesgo und von 15 Minuten nach Abschluss der Erhaltungsdosis
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Injektionsbedingte Reaktionen

Wenn der Patient injektionsbedingte Symptome entwickelt, kann die Injektion verlangsamt
oder unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Behandlungen mit Sauerstoff, Beta-Agonisten, Antihistaminika, schneller intravendser
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Flissigkeitszufuhr und Antipyretika kbnnen ebenso zur Linderung der systemischen Symptome
beitragen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/ Anaphylaxie

Die Injektion sollte sofort und dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient eine schwere
Reaktion vom Grad 4 geméall National Cancer Institute common terminology criteria for
adverse events (NCI-CTCAE)-Kriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus oder ein akutes
respiratorisches Distresssyndrom entwickelt (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Hinweise zum Gebrauch und zur Handhabung des Arzneimittels vor der Verabreichung, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Linksventrikulare Dysfunktion (inklusive kongestiver Herzinsuffizienz)

Ein Absinken der LVEF wurde bei Arzneimitteln berichtet, die die HER2-Aktivitdt hemmen,
so auch bei Pertuzumab und Trastuzumab. Die Inzidenz symptomatischer linksventrikul&rer
systolischer Dysfunktion (LVD [kongestive Herzinsuffizienz]) war bei Patienten, die mit
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden, héher als
bei Patienten, die mit Trastuzumab und Chemotherapie behandelt wurden. Die Mehrzahl der
Falle symptomatischer Herzinsuffizienz, Gber die im adjuvanten Setting berichtet wurde, trat
bei Patienten mit anthrazyklinbasierter Chemotherapie auf (siehe Abschnitt4.8 der
Fachinformation). Basierend auf Studien mit intravends verabreichtem Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie konnen Patienten, die im Vorfeld
Anthrazykline oder eine Strahlentherapie des Brustraums erhalten hatten, ein héheres Risiko
fiir ein Absinken der LVEF haben.

Patienten mit schwerwiegenden Herz- oder anderen Erkrankungen in der Anamnese,
ventrikularen Dysrhythmien oder Risikofaktoren fir ventrikuldre Dysrhythmien in der
Anamnese, wurden von der (neo-)adjuvanten EBC-Zulassungsstudie FEDERICA mit Phesgo
ausgeschlossen.
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Phesgo wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht untersucht: LVEF-Werte vor
der Behandlung von <55 % (EBC) oder von <50 % (MBC); kongestiver Herzinsuffizienz
(CHF) in der Anamnese; Zustande, die die linksventrikuldare Funktion beeintréchtigen kénnen,
wie z. B. nicht kontrollierte Hypertonie, kirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwiegende
behandlungsbedurftige Herzrhythmusstérungen oder eine vorangegangene kumulative
Anthrazyklin-Exposition von > 360 mg/m2 mit Doxorubicin oder einem Aquivalent. Dariiber
hinaus wurde Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie nicht bei
Patienten mit Absinken der LVEF auf <50 % wéhrend einer vorangegangenen adjuvanten
Therapie mit Trastuzumab untersucht.

Die LVEF muss vor dem Behandlungsbeginn mit Phesgo und wéhrend der Behandlung in
regelmaligen Abstdnden (z. B. im neoadjuvanten Setting einmal, im adjuvanten und
metastasierten Setting alle 12 Wochen) untersucht werden, um sicherzustellen, dass sie im
Normalbereich liegt. Wenn die LVEF wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben
gesunken ist und sich nicht verbessert hat, oder in den nachfolgenden Untersuchungen weiter
gesunken ist, sollte ernsthaft erwogen werden, Phesgo abzusetzen, es sei denn, der Nutzen flr
den einzelnen Patienten tberwiegt das Risiko.

Vor der Anwendung von Phesgo mit einem Anthrazyklin sollten Risikofaktoren fir ein
kardiales Ereignis sorgféltig beachtet und gegen die medizinische Notwendigkeit fiir den
einzelnen Patienten abgewogen werden. Aufgrund der pharmakologischen Wirkungsweise der
gegen HER2-gerichteten Wirkstoffe und der Anthrazykline kann ein hoheres Risiko kardialer
Toxizitét bei gleichzeitiger Anwendung von Phesgo und Anthrazyklinen angenommen werden
als bei sequenzieller Anwendung.

Die sequenzielle Anwendung von Phesgo (in Kombination mit einem Taxan) nach Behandlung
mit der Doxorubicin-Komponente von zwei anthrazyklinbasierten Schemata wurde in der
FEDERICA-Studie untersucht, wéhrend die sequenzielle Anwendung von intravends
verabreichtem Pertuzumab (in Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan) nach einer
Behandlung mit der Epirubicin- oder Doxorubicin-Komponente vieler anthrazyklinbasierter
Schemata in den Studien APHINITY und BERENICE untersucht wurde. Zur gleichzeitigen
Anwendung von intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
einem Anthrazyklin liegen nur begrenzt Sicherheitsdaten vor. In der TRYPHAENA-Studie
wurde intravends verabreichtes Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab gleichzeitig mit
Epirubicin, als Teil des FEC(5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid)-Schemas
verabreicht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Nur Chemotherapie-naive
Patienten wurden behandelt und erhielten niedrige kumulative Dosen von Epirubicin (bis zu
300 mg/m?). In dieser Studie war die kardiale Sicherheit vergleichbar mit der von Patienten,
die das gleiche Schema, allerdings mit sequenzieller Gabe von Pertuzumab, erhielten (nach
FEC-Chemotherapie).

Injektionshedingte Reaktionen/ Infusionsreaktionen

Phesgo wurde mit injektionsbedingten Reaktionen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Injektionsbedingte Reaktionen waren definiert als jede systemische
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Reaktion mit Symptomen wie Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen, wahrscheinlich als Folge
einer Freisetzung von Zytokinen, die innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung von
Phesgo auftraten. Eine engmaschige Uberwachung des Patienten wird wéhrend und fir
30 Minuten nach Verabreichung der Initialdosis sowie wahrend und fur 15 Minuten nach
Verabreichung der Erhaltungsdosis von Phesgo empfohlen. Wenn eine bedeutende
injektionsbedingte Reaktion auftritt, sollte die Injektion verlangsamt oder unterbrochen und
eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Die Patienten sollten
untersucht und bis zum vollstandigen Abklingen der Anzeichen und Symptome engmaschig
uberwacht werden. Bei Patienten mit schweren injektionsbedingten Reaktionen sollte ein
dauerhafter Abbruch der Behandlung erwogen werden. Die klinische Beurteilung sollte darauf
beruhen, wie schwer die vorangegangene Reaktion und wie das Ansprechen auf die Behandlung
der Nebenwirkung war (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Tédliche Ausgange infolge
von injektionsbedingten Reaktionen wurden zwar unter Phesgo nicht beobachtet, dennoch ist
Vorsicht geboten, da mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit intravendos
verabreichtem Trastuzumab und Chemotherapie tddliche infusionsbedingte Reaktionen
verbunden waren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/ Anaphylaxie

Die Patienten sollten engmaschig auf Uberempfindlichkeitsreaktionen tiberwacht werden.
Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie und Ereignisse mit
todlichem Ausgang wurden bei Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Chemotherapie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Mehrzahl der
anaphylaktischen Reaktionen trat innerhalb der ersten 6 - 8 Behandlungszyklen auf, wenn
Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie verabreicht wurden.
Arzneimittel zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine Notfallausriistung sollten zur
unmittelbaren Anwendung zur  Verfugung stehen. Phesgo muss bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Grad 4 gemaR NCI-CTCAE-Kriterien (Anaphylaxie),
Bronchospasmus oder akutem respiratorischem Distresssyndrom dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Phesgo ist bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Pertuzumab, Trastuzumab oder einen seiner sonstigen Bestandteile
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Febrile Neutropenie

Patienten, die mit Phesgo in Kombination mit einem Taxan behandelt werden, haben ein
erhohtes Risiko fur eine febrile Neutropenie.

Patienten, die mit intravends verabreichtem Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelt werden, haben im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo, Trastuzumab
und Docetaxel behandelt werden, vor allem wahrend der ersten 3 Zyklen der Behandlung ein
erhohtes Risiko flr eine febrile Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). In der
CLEOPATRA-Studie bei metastasiertem Brustkrebs war der Nadir der Neutrophilenzahl bei
Patienten, die mit Pertuzumab behandelt wurden, und bei Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden, dhnlich. Bei Patienten, die mit Pertuzumab behandelt wurden, war die hohere Inzidenz
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febriler Neutropenien mit einer hoheren Inzidenz von Mukositis und Diarrh6 assoziiert. Eine
symptomatische Behandlung der Mukositis und der Diarrhd sollte in Erwégung gezogen
werden. Nach Absetzen von Docetaxel wurden keine Ereignisse von febriler Neutropenie
berichtet.

Diarrh®

Phesgo kann schwere Diarrhd hervorrufen. Diarrh¢ tritt am hdufigsten wahrend einer
gleichzeitigen Therapie mit Taxanen auf. Altere Patienten (>65 Jahre) haben ein groReres
Risiko fir das Auftreten von Diarrhd als jlingere Patienten (< 65 Jahre). Eine Diarrho sollte
gemél Klinischer Praxis und Leitlinien behandelt werden. Eine friihe Intervention mit
Loperamid, Flussigkeit und Elektrolytersatz ist, insbesondere bei dlteren Patienten und im Falle
von schwerer oder langer andauernder Diarrhd, in Erwédgung zu ziehen. Wenn keine
Verbesserung des Zustandes des Patienten erreicht werden kann, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung mit Phesgo in Erwédgung gezogen werden. Wenn die Diarrh0 unter Kontrolle ist,
kann die Behandlung mit Phesgo wieder aufgenommen werden.

Pulmonale Ereignisse

Uber schwerwiegende pulmonale Ereignisse in Zusammenhang mit der Anwendung von
Trastuzumab ist nach der Markteinfihrung berichtet worden. Diese Ereignisse waren
gelegentlich tédlich. Zusétzlich wurden Félle von interstitieller Lungenerkrankung,
einschlieBlich Lungeninfiltraten, akutem respiratorischem Distresssyndrom, Pneumonie,
Pneumonitis, Pleuraerguss, Atemnot, akutem Lungentdem und respiratorischer Insuffizienz
berichtet. Zu den Risikofaktoren, die mit einer interstitiellen Lungenerkrankung in
Zusammenhang stehen, gehort die vorherige oder gleichzeitige Behandlung mit anderen anti-
neoplastischen Therapien, die bekanntermaRen mit einer interstitiellen Lungenerkrankung in
Verbindung stehen, wie z. B. eine Therapie mit Taxanen, Gemcitabin, Vinorelbin und eine
Strahlentherapie. Diese Ereignisse kdnnen als Teil einer infusionsbedingten Reaktion oder mit
verzogertem Beginn auftreten. Fir Patienten mit Ruhedyspnoe aufgrund von Komplikationen
der fortgeschrittenen Krebserkrankung und Komorbiditaten kann ein erhdhtes Risiko flr das
Auftreten pulmonaler Ereignisse bestehen. Daher sind diese Patienten nicht mit Phesgo zu
behandeln. Vorsicht ist bei Pneumonitis geboten, insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig
mit Taxanen behandelt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Pertuzumab

In einer Substudie der randomisierten Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem
Brustkrebs mit 37 Patienten wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel beobachtet. Zusatzlich
ergab die Analyse zur Populations-Pharmakokinetik  keine  Anzeichen  fir
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen
Pertuzumab und Docetaxel. Das Fehlen von Arzneimittelwechselwirkungen wurde durch
pharmakokinetische Daten aus den Studien NEOSPHERE und APHINITY bestatigt.

In finf Studien wurde die Wirkung von Pertuzumab auf die Pharmakokinetik (PK) gleichzeitig
verabreichter zytotoxischer Substanzen (Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabin, Capecitabin,
Carboplatin und Erlotinib) evaluiert. Sie ergaben keine Hinweise auf pharmakokinetische
Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab und einer dieser Substanzen. Die PK von Pertuzumab
war in diesen Studien mit der in Monotherapie-Studien beobachteten vergleichbar.

Trastuzumab

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefuhrt. Klinisch signifikante Wechselwirkungen zwischen Trastuzumab und den in
Klinischen Studien gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln wurden nicht beobachtet.

Wirkung von Trastuzumab auf die Pharmakokinetik von anderen antineoplastischen
Arzneimitteln

Daten zur PK aus den Studien BO15935 und M77004 bei Frauen mit HER2-positivem
metastasiertem Brustkrebs weisen darauf hin, dass die Exposition gegenliber Paclitaxel und
Doxorubicin (und deren Hauptmetaboliten 6-a-Hydroxyl-Paclitaxel, POH, und Doxorubicinol,
DOL) durch das Vorhandensein von Trastuzumab nicht verandert wird (8 mg/kg oder 4 mg/kg
intravends als Initialdosis, gefolgt von 6 mg/kg 3-wdchentlich bzw. 2 mg/kg wdchentlich
intravends). Dennoch kann Trastuzumab die Gesamtexposition eines Doxorubicin-Metaboliten
erhohen (7-Desoxy-13-Dihydro-Doxorubicinon, D7D). Die biologische Aktivitat von D7D und
die klinische Wirkung der Erhéhung dieses Metaboliten blieben ungewiss.

Daten aus der Studie JP16003, einer einarmigen Studie mit Trastuzumab (4 mg/kg intravends
als Initialdosis und 2 mg/kg intravenos wochentlich) und Docetaxel (60 mg/m? intravends) bei
japanischen Frauen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs lassen vermuten, dass die
gleichzeitige Verabreichung von Trastuzumab keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Docetaxel bei Einzelgabe hat. Bei der Studie JP19959 handelt es sich um eine Substudie von
BO18255 (ToGA), die bei mannlichen und weiblichen japanischen Patienten mit
fortgeschrittenem Magenkrebs durchgefiihrt wurde, um die Pharmakokinetik von Capecitabin
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und Cisplatin bei Anwendung mit oder ohne Trastuzumab zu untersuchen. Die Ergebnisse
dieser Substudie lassen vermuten, dass die Exposition gegentiber den biologisch aktiven
Metaboliten von Capecitabin (z. B. 5-FU) durch die gleichzeitige Anwendung von Cisplatin
oder von Cisplatin plus Trastuzumab nicht beeintréchtigt wird. Capecitabin hat jedoch in
Kombination mit Trastuzumab hohere Konzentrationen und eine l&dngere Halbwertszeit
aufgewiesen als allein. Diese Daten lassen ebenfalls vermuten, dass die Pharmakokinetik von
Cisplatin durch die gleichzeitige Anwendung von Capecitabin oder von Capecitabin plus
Trastuzumab nicht beeintrachtigt wird.

Daten zur PK aus der Studie H46139/G001305 bei Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem, inoperablem HER2-positivem Krebs weisen darauf hin, dass Trastuzumab
keinen Einfluss auf die PK von Carboplatin hatte.

Wirkung antineoplastischer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab

Ein Vergleich von simulierten Trastuzumab-Serumkonzentrationen nach Monotherapie mit
Trastuzumab (4 mg/kg Initialdosis/2 mg/kg einmal wdchentlich intravends) und von
Serumkonzentrationen, die bei japanischen Frauen mit HERZ2-positivem metastasiertem
Brustkrebs (Studie JP16003) beobachtet wurden, ergab keinen Hinweis darauf, dass die
gleichzeitige Verabreichung von Docetaxel eine Wirkung auf die PK von Trastuzumab hat. Der
Vergleich von PK-Ergebnissen aus zwei Phase-11-Studien (BO15935 und M77004) und einer
Phase-111-Studie (H0648g), in denen Patienten gleichzeitig mit Trastuzumab und Paclitaxel
behandelt wurden, und zwei Phase-11-Studien, in denen Trastuzumab als Monotherapie
(WO16229 und M0O16982) an Frauen mit HER2-positivem MBC verabreicht wurde, weist
darauf hin, dass individuelle und mittlere Talspiegel der Serumkonzentration von Trastuzumab
innerhalb der Studien und von Studie zu Studie variierten, eine gleichzeitige Verabreichung
von Paclitaxel jedoch keine eindeutige Wirkung auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab
hatte.

Ein Vergleich von Trastuzumab-PK-Daten aus der Studie M77004, in der Frauen mit
HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs gleichzeitig mit Trastuzumab, Paclitaxel und
Doxorubicin behandelt wurden, mit Trastuzumab-PK-Daten aus Studien, in denen Trastuzumab
als Monotherapie (Studie H0649g) oder in Kombination mit Anthrazyklinen plus
Cyclophosphamid oder Paclitaxel (Studie H0648g) angewendet wurde, l&sst vermuten, dass
Doxorubicin und Paclitaxel keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab
haben.

Pharmakokinetik-Daten aus der Studie H46139/GO01305 weisen darauf hin, dass Carboplatin
keine Auswirkung auf die PK von Trastuzumab hatte.

Die gleichzeitige Verabreichung von Anastrozol schien keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Trastuzumab zu haben.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Therapie mit Phesgo und fiir 7 Monate nach
der letzten Dosis von Phesgo eine zuverlassige Verhiutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien hat Pertuzumab eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Es gibt nur
begrenzte Daten Uber die Anwendung von Pertuzumab bei schwangeren Frauen.

Aus tierexperimentellen Studien ist nicht bekannt, ob Trastuzumab die Reproduktionsfahigkeit
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Jedoch wurde nach der
Markteinfiihrung bei schwangeren Frauen, die mit Trastuzumab behandelt wurden, in
Zusammenhang mit Oligohydramnien Falle von Wachstumsstérungen der Niere und/oder
Nierenfunktionsstorungen beim Fotus berichtet, von denen manche mit todlich verlaufender
pulmonaler Hypoplasie des Fotus einhergingen.

Auf Grundlage der oben erwéhnten tierexperimentellen Studien und der Daten nach der
Markteinfiihrung sollte die Anwendung von Phesgo daher wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter Uberwiegt das potenzielle
Risiko fur den Fotus. Frauen, die schwanger werden, sollten auf die Mdglichkeit einer
Schadigung des Fotus hingewiesen werden. Wenn eine schwangere Frau mit Phesgo behandelt
wird, oder wenn eine Patientin wahrend der Einnahme von Phesgo oder innerhalb von
7 Monaten nach der letzten Dosis von Phesgo schwanger wird, wird eine engmaschige
Uberwachung durch ein multidisziplinares Team empfohlen.

Stillzeit

Da menschliches 1gG in die Muttermilch Ubergeht und das Potenzial zur Resorption und
Schédigung des Sauglings nicht bekannt ist, sollten Frauen wahrend einer Therapie mit Phesgo
und fir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen.

Fertilitat
Pertuzumab

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Pertuzumab auf die Fertilitdt durchgefuhrt. In Studien zur Toxizitdt von Pertuzumab bei
Cynomolgus-Affen wurden bei wiederholter Gabe und einer Dauer von bis zu sechs Monaten
keine unerwinschten Wirkungen auf die mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Trastuzumab

An Cynomolgus-Affen mit Trastuzumab durchgefuhrte Reproduktionsstudien ergaben keine
Hinweise auf eine beeintréchtigte Fertilitdit bei weiblichen Cynomolgus-Affen (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Phesgo hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten mit injektionsbedingten
Reaktionen oder Schwindelgefiihl (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) sollen angewiesen
werden, bis zum Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu
bedienen.

Uberdosierung

Die hochste geprifte Dosis von Phesgo ist 1.200 mg Pertuzumab/600 mg Trastuzumab. Im Fall
einer Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Neben-
wirkungen Uberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Inkompatibilitéaten

Phesgo ist eine gebrauchsfertige Lésung, die nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder
verdinnt werden darf.

Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Nach Aufziehen aus der Durchstechflasche in die Spritze ist das Arzneimittel 28 Tage bei
2 °C - 8 °C geschutzt vor Licht und 24 Stunden (kumulative Zeit in der Durchstechflasche und
der Spritze) bei Zimmertemperatur (max. 30 °C) und diffusem Tageslicht physikalisch und
chemisch stabil.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthélt, sollte das Arzneimittel aus
mikrobiologischer Sicht sofort verwendet werden. Falls das Arzneimittel nicht umgehend
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortlichkeit des Anwenders und dirfen 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht uUberschreiten,
es sei denn, die Zubereitung der Spritze wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen durchgefiihrt.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
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Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 und 6.6 der
Fachinformation.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Phesgo sollte vor der Anwendung visuell geprift werden, um sicherzustellen, dass keine
Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind. Werden Partikel oder Verfarbungen festgestellt, ist
die Durchstechflasche geméR lokaler Richtlinien zu entsorgen.

Durchstechflasche nicht schitteln.

Um Phesgo Losung aus der Durchstechflasche aufzuziehen und subkutan zu injizieren, werden
eine Spritze, eine Transfernadel und eine Injektionsnadel bendtigt. Phesgo kann mit
hypodermischen Injektionsnadeln mit Gauge-Gréien von 25G bis 27G und Léngen von 3/8"
(10 mm) bis 5/8" (16 mm) injiziert werden. Phesgo ist kompatibel mit Edelstahl, Polypropylen,
Polycarbonat, Polyethylen, Polyurethan, Polyvinylchlorid und fluoriertem Ethylen-
Polypropylen.

Da Phesgo keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthélt, sollte das Arzneimittel aus
mikrobiologischer Sicht sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, sollte
die Vorbereitung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgen.
Nachdem die Lésung mit der Spritze aus der Durchstechflasche aufgezogen wurde wird
empfohlen, die Nadel, die fur das Aufziehen verwendet wurde, durch eine Verschlusskappe flr
die Spritze zu ersetzen, um das Austrocknen der LAsung in der Nadel und eine Beeintréchtigung
der Qualitdt des Arzneimittels zu verhindern. Die Spritze mit dem Abziehaufkleber
kennzeichnen. Die hypodermische Injektionsnadel darf erst unmittelbar vor der Anwendung
auf die Spritze aufgesetzt werden und es muss eine Volumenanpassung auf 15 ml bei
Verwendung von Phesgo 1.200 mg/600 mg oder auf 10 ml bei Verwendung von Phesgo
600 mg/600 mg erfolgen.

Phesgo ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

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

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

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

Pertuzumab/Trastuzumab Fixdosiskombination zur subkutanen Gabe Seite 125 von 135
(PHESGO®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.01.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

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

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

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

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

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

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang IID (BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS) zu PH FDC s.c. ibernommen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle
3-26 dargestellt. (3)

Tabelle 3-26: Zusammenfassung des RMP

Malnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Kongestive Herzinsuffizienz/
Linksventrikuldre Dysfunktion

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
der Signaldetektion:

Weitere Formen von

RoutinemaBige routinemaRigen

Risikominimierungsaktivitéaten
mit Empfehlungen fir
spezifische klinische
MaRnahmen, um dieses Risiko
zu adressieren:

Im Abschnitt 4.2 der Fach-
information ,,Linksventrikuldre
Dysfunktion* und im Abschnitt
4.4 der Fachinformation ,,Links-
ventrikuldre Dysfunktion
(inklusive kongestiver Herz-
insuffizienz)“ werden
Empfehlungen zum Risiko-
management bereitgestellt.

Weitere
Risikominimierungsaktivitaten

neben der Produktinformation:

Keine

Pharmakovigilanzaktivitaten:

Darstellung kumulierter Daten in
PSURs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Rechtsstatus:

Phesgo unterliegt der drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche

Risikominimierungsaktivitaten:

Keine

Oligohydramnien

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

Abschnitt 4.6 Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit

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

Im Abschnitt 4.6 der Fach-
information ,,Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit”
werden Empfehlungen zum

Risikomanagement bereitgestellt.

Weitere
Risikominimierungsaktivitaten

neben der Produktinformation:

Keine

Rechtsstatus:

Phesgo unterliegt der &rztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche

Risikominimierungsaktivitaten:

Keine

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
der Signaldetektion:

Global Enhanced
Pharmacovigilance Pregnancy
Program

Fragebogen zu mit der
Schwangerschaft assoziierten
unerwinschten Ereignissen

Weitere Formen von
routinemagigen
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Darstellung kumulierter Daten in
PSURs

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Risiko des Wirksamkeitsverlusts
aufgrund von Immunogenitét

Routinemafige
Risikokommunikation:

Fachinformation:
Abschnitt 4.8 ,,Immunogenitat*

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
der Signaldetektion:
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

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

Keine

Weitere
Risikominimierungsaktivitaten

neben der Produktinformation:

Keine

Rechtsstatus:

Phesgo unterliegt der arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche

Risikominimierungsaktivitaten:

Keine

Weitere Formen von
routinemagigen
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Darstellung kumulierter Daten in
PSURs

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Aktualisierter Bericht zur
Immunogenitat der Studie
W040324

Finaler klinischer Studienbericht
(CSR) der Studie W0O40324

Verabreichungsbedingte
Reaktionen (ARR)

Routinemaliige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichts-
maRnahmen fir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

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

Eine Empfehlung zum zeitlichen
Umfang der Beobachtung nach
Verabreichung des Medikaments
wird in Abschnitt 4.2 der Fach-
informationen dargestellt.

Weitere
Risikominimierungsaktivitaten

neben der Produktinformation:

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
der Signaldetektion:

Keine

Weitere Formen von
routinemagigen
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Darstellung kumulierter Daten in
PSURs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

PackungsgroRe: Jeder Umkarton
enthélt eine Durchstechflasche.

Rechtsstatus:

Phesgo unterliegt der arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
Risikominimierungsaktivitaten:

Keine

Medikationsfehler (veranderte
Sicherheit und Wirksamkeit)

Routinemaliige
Risikokommunikation:

Fachinformation:
Abschnitt 4.2

Routinemafige
Risikominimierungsaktivitaten
mit Empfehlungen fir
spezifische klinische
Malinahmen, um dieses Risiko
zu adressieren:

Am Anfang des Abschnitts 4.2 der
Fachinformation wird die
Notwendigkeit betont das Etikett
der Durchstechflasche zu iber-
prufen, um sicherzustellen, dass es
sich bei dem vorzubereitenden und
zu verabreichenden Medikament
um Phesgo handelt. Darlber
hinaus wird betont, dass Phesgo
ausschlieBlich per subkutaner
Injektion verabreicht werden
sollte.

Unterschiede zwischen innerer
und &uRerer Verpackung:

zwischen jeder Dosierung von
Phesgo und zwischen den
verschiedenen zugelassenen HER2
Produkten

- abziehbares Etikett

- auf die Durchstechflasche und
auf die Verpackung ist in
fettgedruckter und roter Schrift
nur zur subkutanen Anwendung
gedruckt

- Unterschiede bei den GroRen der
Durchstechflaschen

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
der Signaldetektion:

Keine

Weitere Formen von
routinemaRigen
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Darstellung kumulierter Daten in
PSURs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Weitere
Risikominimierungsaktivitaten
neben der Produktinformation:

Keine

Rechtsstatus:

Phesgo unterliegt der arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
Risikominimierungsaktivitaten:

Keine

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

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

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von PH FDC s.c. ergeben sich keine weiteren
Anforderungen.

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
EPAR Product Information (deutsch), Risk-Management-Plan (EU-RMP) und die
Fachinformation von Phesgo. (1-3)

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1.  Roche Registration GmbH. Fachinformation PHESGO®: Stand: 12.2020. URL.:
http://www.fachinfo.de [aufgerufen am: 05.01.2021].

2. European Medicines Agency (EMA). Anhang | und Il der (deutschen) EPAR Product
Information Phesgo: Stand: 12.2020 [aufgerufen am: 05.01.2021].

3. F. Hoffmann-La Roche Ltd. EU RISK MANAGEMENT PLAN FOR PHESGO. RMP
version number: 2.1. 10 June 2020: Stand: 10.06.2020.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 zunachst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-27 zudem flir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

In Tabelle 3-27 sind zusétzliche &rztliche Leistungen gelistet, die bei einer Behandlung mit
Trastuzumab Roche plus Pertuzumab Roche zwingend erforderlich sind. Zusétzliche
Leistungen, die schon durch eine Behandlung mit Trastuzumab Roche notwendig werden und
nicht durch die duale Antikorper-Blockade mit Trastuzumab Roche plus Pertuzumab Roche,
ausgelost werden, sind nicht aufgefiinrt. Alle zuséatzlich erforderlichen &rztlichen Leistungen
sind bereits im aktuellen EBM-Katalog enthalten.

Tabelle 3-27: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stérksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Subkutane Injektion Die Behandlung mit Phesgo darf nur | ja
unter Aufsicht eines in der Anwendung
antineoplastischer Arzneimittel erfahre-
nen Arztes begonnen werden. Phesgo ist
von medizinischem Fachpersonal zu
verabreichen, das in der Behandlung
einer Anaphylaxie ausgebildet ist und in
einer Umgebung, in der eine voll-
standige  Ausrlstung zur Wieder-
belebung sofort verfligbar ist (siehe
Abschnitt 4.4). (Seite 1, 4.2 Dosierung
und Art der Anwendung)
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

2 Nachbeobachtung Zur Beobachtung von injektions- | ja
bedingten  Reaktionen  wird ein
Zeitraum von 30 Minuten nach Ab-
schluss der Initialdosis von Phesgo und
von 15 Minuten nach Abschluss der
Erhaltungsdosis ~ empfohlen  (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). (Seite 2, 4.2
Dosierung und Art der Anwendung)

3 Untersuchung auf Die LVEF muss vor dem Behandlungs- | ja
linksventrikulére beginn mit Phesgo und wahrend der
Dysfunktion Behandlung in regelméaRigen Abstanden
(inklusive (z. B. im neoadjuvanten Setting einmal,
kongestiver im adjuvanten und metastasierten
Herzinsuffizienz) Setting alle 12 Wochen) untersucht

werden, um sicherzustellen, dass sie im
Normalbereich liegt. (Seite 2, 4.4
Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fur die Anwendung)

LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand vom Dezember 2020. (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-27,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-27 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version 2020/3 verwendet. (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

1.  Roche Registration GmbH. Fachinformation PHESGO®: Stand: 12.2020. URL.:
http://www.fachinfo.de [aufgerufen am: 05.01.2021].

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM):
Stand: 3. Quartal 2020. URL.: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php [aufgerufen am:
01.09.2020].
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