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DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
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Information

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
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et al. und andere (et alii - maskulin, et aliae - feminin)
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EU Européische Union

EURD-Liste Liste der in der Union festgelegten Stichtage

e.V. eingetragener Verein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

ggf. gegebenenfalls

G-Gruppe Grading Gruppe

GIN Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2

HPF High Power Field

ICD 10 Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Version

(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10. Version)

ICD-10C 50 ICD- 10 — Kodierung “Bdsartige Neubildung der Brustdriise”
IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
18] Internationale Einheit (International Unit)

Lv. intravends

K. A. Keine Angabe

KOF Korperoberflache

max Maximum

m’ Quadratmeter

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minute/Minimum

ml Milliliter

MRP Multidrug-Resistant-Proteine

M-Status Fernmetastasierung

n Anzahl (Number)

nab an Albumin gebundene Nanopartikel-Formulierung

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

N-Status Anzahl der befallenen Lymphknoten

NVL Nationale Versorgungsleitlinien

NYHA New York Heart Association

O oral

OATP organische Aniontransportproteine

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

P parenteral

Pgp P-Glykoprotein

PR Progesteronrezeptor (Progesterone Receptor)

PSUR Periodic Safety Update Report

pTNM pathologisch Tumor Lymphknoten Metastasen (Pathologic Tumor
Nodus Metastasis)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

SAGE Search Standards and Guidelines Evidence

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

tgl. tiglich

T-Status GroBe des Primédrtumors

TZM Tumorzentrum Miinchen

u.a. unter anderem

UICC Internationale Vereinigung gegen Krebs (Union Internationale
Contre le Cancer)

usw. und so weiter

Vs. versus

z.B. zum Beispiel

ZNT zweckmiBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmifBlige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméfige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewdihrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

Zur zweckmaifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckméfligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,,Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder
als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten”. Die zweckmailige
Vergleichstherapie fiir das ab dem 27.06.2014 zugelassene Anwendungsgebiet von Eribulin
(Halaven®) ist wie vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Beratungsgesprich am
11. Juni 2014 (Beratungsanforderung 2014-B-033) benannt (1):

a) fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen
zweckmiflige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

b) fiir Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen
zweckmaélflige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit
einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie

Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut
vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2-Therapie
eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist.

Sofern angezeigt: Fiir die Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs
ist die zweckmaifBige Vergleichstherapie eine Anti-HER2-Therapie mit

e Lapatinib in Kombination mit Capecitabin (nur bei Patienten mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener
Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlauft.)

oder

e Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (nur bei Patienten mit
Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n)  Trastuzumab-Therapie(n) in  Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft)
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 11. Juni 2014 (Beratungsanforderung 2014-B-033) fand ein Beratungsgesprich gemaf3
§ 8 Abs. 1 AM-Nutzen V zum Thema ,,zweckméfige Vergleichstherapie® statt. Die vom G-
BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie fiir das das Anwendungsgebiet von Eribulin
»Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens  einer ~ Chemotherapie = zur  Behandlung  einer  fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der
Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet
fiir den Patienten* lautet demnach (1):

a) fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen
zweckmiflige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter
Verwendung der Wirkstoffe als Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

b) fiir Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen
zweckmaélflige Vergleichstherapie: patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit
einer erneuten Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie

Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2 positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut
vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2-Therapie
eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist.

Sofern angezeigt: Fiir die Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs
ist die zweckmaifBige Vergleichstherapie eine Anti-HER2-Therapie mit

e Lapatinib in Kombination mit Capecitabin (nur bei Patienten mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener
Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlduft.)

oder

e Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (nur bei Patienten mit
Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n)  Trastuzumab-Therapie(n) in  Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft)
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Seit dem Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach §35a SGBV - Eribulin vom 19. April 2012 (2) wurde am 4. April 2013 ein
Anderungsantrag des bestehenden Anwendungsgebietes zentral bei der European Medicines
Agency (EMA) eingereicht. Am 9. April 2014 fand ein Beratungsgesprich
(Beratungsanforderung 2014-B-012) beim G-BA fiir den vorgeschlagenen Wortlaut des neuen
Anwendungsgebietes von Eribulin statt. Hierin wurde bestitigt, dass keine neue Evidenz
vorliegt, die eine Anderung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (ZVT) in dem Beschluss
des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGBV - Eribulin vom 19. April 2012 erfordert (3). Die vorhandene Evidenz fiir die
Wirksamkeit von Therapien des fortgeschrittenen und/oder metastasierten Mammakarzinoms
in der palliativen Situation nach vorangegangenen Therapien mit Anthrazyklinen und
Taxanen ist weiterhin ,,quantitativ wie qualitativ stark limitiert” (3).

Der oben erwéhnte vorgeschlagene Wortlaut des Anwendungsgebiets wurde im Laufe des
Verfahrens zum Anderungsantrag bei der EMA abgeindert. Daher fand am 11. Juni 2014 ein
weiteres Beratungsgespriach (Beratungsanforderung 2014-B-033) beim G-BA statt. In diesem
wurde die ZVT wie im Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Eribulin vom 19. April 2012 ein weiteres Mal bestétigt (1).
Diese ZVT wurde hinsichtlich einer gegebenenfalls noch angezeigten HER2/neu-gerichteten
Therapie erginzt. Der G-BA geht davon aus, dass in der Behandlung von Patienten mit
HER2/neu-positivem Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit
Eribulin laut vorliegendem Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-
Therapie eingehend beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist. Der G-BA
fiigte jedoch hinzu dass, sofern angezeigt, fiir die Behandlung von Patientinnen mit
HER2/neu-positivem Brustkrebs eine Anti-HER2/neu-Therapie ZVT ist. Nur bei Patienten
mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss,
progredient verlduft: Lapatinib in Kombination mit Capecitabin, nur fiir Patienten mit
Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie progredient verlauft: Lapatinib
in Kombination mit Trastuzumab (1).

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
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Aupern Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationsbeschaffung wurde im Januar 2014 durchgefiihrt und diente der
Vorbereitung der Antrige auf Beratung durch den G-BA nach § 8 AM-NutzenV. Die
Dokumentation und die Ergebnisse dieser Informationsbeschaffung wurden dem G-BA mit
den jeweiligen Antragen iibermittelt (4).

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgespriach gemil § 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-033. 2014.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Eribulin. Vom 19. April 2012.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemil § 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-012. 2014.

4. Eisai GmbH. Data on File: Anlage I zum 5. Kapitel - Anforderungsformular fiir eine
Beratung. (Eingang am 17. April 2014). 2014.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs 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.

Brustkrebs (Mammakarzinom, Carcinoma mammae) war im Jahr 2012 mit 1,67 Millionen
Féllen weltweit die hdufigste diagnostizierte Tumorart (25 % aller Krebsdiagnosen) bei
Frauen (1, 2). Der Anteil der Maénner liegt bei unter 1% der neu registrierten
Erkrankungsfille in Deutschland (3).

Bei Brustkrebs handelt es sich um einen invasiv wachsenden bosartigen Tumor. Das invasive
duktale Karzinom (80 %) stellt den héufigsten histologischen Befund dar, gefolgt vom
invasiven lobuldren, dem tubuldren, dem muzindsen, dem medulldren und seltenen Formen
des Karzinoms (insgesamt 20 % der Fille) (4).

Folgende Parameter stellen die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung von
Brustkrebs dar (5, 6):

1. Hoheres Lebensalter (Erkrankungsgipfel > 60 Jahre)
2. Lebensstilfaktoren (v. a. in den Industrieldndern)

e Ubergewicht (kalorienreiches Essen mit hohem Anteil an tierischen Proteinen und
Fetten)
e Bewegungsmangel

e Rauchen

e RegelmaBiger Alkoholkonsum

3. Reproduktive Faktoren:
e Frithe Menarche
e Kinderlosigkeit oder hohes Alter bei der ersten Geburt

e Spite Menopause

4. Hormoneinnahme:
e Orale Kontrazeptiva

e Hormonersatztherapie
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5. Genetische (familidre) Priadisposition (u. a. BReast CAncer 1 (BRCA-1) oder BRCA-2
Gene)

6. Benigne proliferative Erkrankungen der Brustdriise

7. Strahlenexposition der Brust insbesondere im frithen Lebensalter

Das klinische Bild bei Friihstadien der Erkrankung wird durch die lokale Symptomatik der
betroffenen Brust bestimmt. Zu dieser Symptomatik gehoren ,tastbare Knoten,
Hautverdnderungen oberhalb des Tumors, Einziechung der Haut, Verdnderung der Kontur,
Asymmetrie der Brust, Einziehung der Mamille, sowie Sekretion oder Blutung aus der
Mamille auf der betroffenen Seite, Rétung und Uberwirmung bei ,,inflammatorischem*
(entziindlichem) Mammakarzinom* (5). Bei fortgeschrittenen Stadien zeigen sich neben
Allgemeinsymptomen auch Gewichtsabnahme, Leistungsminderung und Symptome, die ggf.
durch eine Metastasierung bedingt sind. Zu Letzteren zéhlen ,,Schwellung des Arms durch
Lymphodem bei Lymphmetastasen der Axilla, Knochenschmerzen bei Skelettmetastasen
sowie Husten und Dyspnoe bei pulmonaler und/oder pleuraler Metastasierung, Ikterus und
Leberinsuffizienz bei fortgeschrittener Lebermetastasierung oder neurologische Symptome
bei cerebraler Metastasierung* (5).

Nach der Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) lédsst sich der

Krankheitsverlauf in vier Stadien unterteilen basierend auf der pTNM Klassifikation
(pathologic Tumor Nodus Metastasis) (Tabelle 3-1) (5)

Tabelle 3-1: Stadien des Mammakarzinoms (UICC)

Stadium | T-Status (Tumorgrofle) | N-Status (Befall M-Status (Vorliegen von
von Fernmetastasen)
Lymphknoten)

Stadium 0 | Tis NO MO

Stadium I | Tlmic, Tla, T1b, Tlc NO MO

Stadium II | TO, Tlmic, T1 N1 MO

A T2 NO MO

Stadium II | T2 N1 MO

B T3 NO MO

Stadium TO, Tlmic, T1, T2 N2 MO

A T3 NI MO

Stadium T4 NO, N1, N2 MO

11 B

Stadium Alle T N3 MO

Eribulin (Halaven®)
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nrc

Stadium Alle T Alle N M1
v

Abkiirzungen: Tis: Carcinoma in situ; T1: <2 cm; T1lmic: <0,1 cm; Tla: >0,1<0,5 cm; T1b: >0,5<1,0 cm; Tlec:
>1,0<2,0 cm; T2: 2,0<5,0 cm; T3: >5,0 cm; T4: Tumor jeder Grofe mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand
oder Haut; NO: Keine regiondren Lymphknotenmetastasen; N1: Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axilldren
Lymphknoten und/oder ipsilateralen Lymphknoten; N2: Metastase(n) in 4-9 axilliren Lymphknoten oder in
klinisch erkennbaren Lymphknoten; N3: Metastasen in 10 oder mehr ipsilateralen axilliren Lymphknoten oder
in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten; MO: keine
Metastasen; M1: Fernmetastasen.

Quellen: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie (5), Robert Koch-Institut (7),
Tumorzentrum Erfurt (8), Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und
Deutschen Krebshilfe e.V. (9)

Die folgenden Tumoreigenschaften haben einen Einfluss auf die Prognose des Brustkrebses
(10-12):

e GroBe des Primartumors (T-Status)

e Ausbreitung des Tumorgewebes regional in die Lymphknoten (N-Status)

e Vorliegen von Fernmetastasen (M-Status)

e Histopathologischer Wachstumstyp (Grading)

e Hormonrezeptorstatus

o HER2/neu-Status

e Genetisches Profil des Tumors

e Vaskulére Dichte des Tumors
Das histopathologische Grading des Tumors (Tabelle 3-2) stellt einen wichtigen
Prognosefaktor dar, da er signifikant mit dem Lymphknotenstatus, dem Rezeptorstatus sowie
der Rezidiv- und Mortalitétsrate korreliert (13). Je hoher der Differenzierungsgrad nach dem
UICC Grading des Tumors ist, desto besser sind die Uberlebenschancen des Patienten (10,
12). Mithilfe des UICC Grading Systems werden Merkmale wie Tubulusausbildung,
Kernpolymorphie und Mitoserate anhand von bestimmten Kriterien beurteilt und mit einem
entsprechenden Scorewert bewertet. Aus dem Summenscore ergeben sich die
Differenzierungsgrade G1-G3 (13). Neben der G-Gruppe Gl bis G3 geben einige Quellen

zusitzlich die G-Gruppe GX (Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden) und G4
(undifferenziert) an (14, 15).
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Tabelle 3-2: Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung >75% 1

10-75 % 2

<10 % 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate' 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

> 12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitiatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering Gl gut differenziert
6,7 maBig G2 maBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

'Beriicksichtigung der individuellen GesichtsfeldgroBe fiir die Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston
und Ellis. Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend
einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Groffeldtubus.

Abkiirzungen: HPF: High Power Field.

Quelle: Tumorzentrum Miinchen (13)

Der Rezeptorstatus der Tumorzellen ist neben der Abschéitzung der Prognose insbesondere
bei der Wahl der Therapie von Bedeutung. Dabei werden als relevante Rezeptoren der
HER2/neu und als Hormonrezeptoren der

e Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor, ER) und

e Progesteronrezeptor (Progesterone Receptor, PR) angesehen.

Brustkrebserkrankungen mit positivem Hormonrezeptorstatus zeigen eine giinstigere
Prognose mit lingerem rezidivfreien Uberleben und lingerem Gesamtiiberleben (12). Eine
Brustkrebserkrankung mit positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2/neu-Status
hat die beste Prognose. Diese Karzinome sprechen auf eine endokrine Therapie an, der Anteil
der schlecht differenzierten Tumore unter ihnen ist relativ gering und die Uberlebenschancen
sind relativ gut (16-21).

Brustkrebserkrankungen mit einer Uberexpression bzw. Genamplifikation von HER2/neu,
sogenannte HER2/meu-positive Tumore sind prognostisch ungiinstig. Der Anteil der
Brustkrebs-Patienten mit einer Uberexpression des HER2/neu-Rezeptors liegt zwischen 15
und 22,4 % (22-24). Brustkrebserkrankungen mit Hormonrezeptor-negativem und HER2/neu-
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positivem Rezeptorstatus sind durch eine deutlich schlechtere Prognose, eine hdohere
Rezidivrate und ein kiirzeres Uberleben gekennzeichnet (16, 17, 19, 21, 25, 26).

Bei 7,8 bis 20 % aller Brustkrebserkrankungen handelt es sich um sogenannte Triple-negative
Tumore, d. h. sie sind sowohl Hormonrezeptor- als auch HER2/neu-negativ (17, 23, 27).
Triple-negative Tumore weisen die ungiinstigste Prognose auf. Oft sind sie schlecht
differenziert und haben ein hohes Risiko fiir eine Fernmetastasierung. Fiir die betroffenen
Patienten bedeutet das ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben (sowohl nach
Primédrdiagnose als auch nach Progression) und ein geringeres Gesamtiiberleben. Weder die
endokrine noch die anti-HER2/neu-gerichtete Therapie sind bei Triple-negativem Brustkrebs
effektiv (16-19, 27, 28).

Etwa ein Drittel aller Patienten mit Brustkrebs erleben einen Riickfall, der in jedem Stadium,
innerhalb jeder Beobachtungszeit und nach jeder Behandlungsmodalitit in Form eines
Lokalrezidives oder einer Fernmetastasierung auftreten kann (11). Nach Angaben des
Tumorregisters Miinchen betréigt die 5-Jahres-Uberlebensrate (beobachtetes Uberleben von
9.808 Patienten von 1978-2011) ab Progression 47,4 % beim Lokalrezidiv, 33,6 % beim
Lymphknotenrezidiv und 19,6 % bei Metastasierung.

GemaB klinischer Leitlinien ldsst sich die Zielsetzung und Durchfiihrung der Therapie des
lokal fortgeschrittenen und metastasierten Brustkrebses in zwei Punkten zusammenfassen (5,
9,29, 30):

e Der lokal fortgeschrittene und metastasierte Brustkrebs gilt als meist nicht heilbare
Erkrankung. Die Therapiewahl sollte patientenindividuell insbesondere unter
Berticksichtigung der Wiinsche der Patienten, unter dem Aspekt der Lebensqualitit
sowie der Therapie-assoziierten Langzeittoxizitét erfolgen.

e In Abhingigkeit der Krankheitsbiologie (z. B. Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-
Status, Allgemeinbefinden, Progression und Schwere der Symptome) kann eine
Hormontherapie, anti-HER2/neu-gerichtete Therapie, Polychemotherapie oder
Monochemotherapie Einsatz finden.

Bei der patientenindividuellen Therapieauswahl ist die Vortherapie zu beriicksichtigen.
Aufgrund der anerkannten, evidenzbasierten Therapieschemata werden Anthrazykline und
Taxane meist schon vor oder nach einer Operation als sogenannte neo-adjuvante bzw.
adjuvante Therapie verabreicht. Die Therapieziele in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen und metastasierten Brustkrebses sind palliativ und umfassen die
Verlidngerung der Uberlebenszeit, die Kontrolle der Erkrankung iiber eine mdglichst lange
Zeit, die Minimierung tumorbedingter Symptome und den Erhalt der Lebensqualitdt der
Patienten.

Zentrale Rolle bei der Behandlung des fortgeschrittenen Brustkrebses spielt die systemische
medikamentdse Therapie (5). Die Auswahl des Wirkstoffs richtet sich nach der Charakteristik
des Tumors, dem Rezeptorstatus, der vorangegangenen Therapie, der Aggressivitdt der
Erkrankung und der Lokalisation der Metastasen (29). Bei positivem Hormonrezeptorstatus
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ist die endokrine Behandlung die Therapie der Wahl. Erst nach Ausschopfung aller
endokrinen Behandlungsmoglichkeiten wird auf eine zytostatische Therapie umgestellt (9).

Bei HER2/neu-positiven Patienten wird die Behandlung mit anti-HER2/neu-Therapien in den
nationalen Leitlinien empfohlen (5, 9, 29). In der Erstlinientherapie wird insbesondere
Trastuzumab als Monotherapie oder als Kombinationstherapie z. B. mit Pertuzumab,
Docetaxel oder Paclitaxel eingesetzt (29). Zur Zweit- und Drittlinientherapie kdnnen fiir
HER2/neu-positive Patienten auch Kombinationstherapien unter der Verwendung von
weiteren Zytostatika verabreicht werden (29).

Demzufolge ist der alleinige Einsatz von Chemotherapeutika fiir Patienten mit positivem
Hormonrezeptor- oder HER2/meu-Status erst nach Versagen der endokrinen Therapie,
respektive der anti-HER2/neu-gerichteten Therapie indiziert. Zudem kommen Patienten mit
HER2/neu-negativem Rezeptorstatus, mit fortgeschrittener, organgefiahrdender
Metastasierung oder bei Vorliegen einer sehr hohen Progressionsdynamik, bei denen schnell
eine Remission erzielt werden soll, fiir eine Chemotherapie in Frage (5, 8, 9, 29, 30). Die
Erstlinienbehandlung im Rahmen einer palliativen Monochemotherapie bei HER2/neu-
negativen Patienten besteht vor allem aus Anthrazyklinen und Taxanen (Oxford Level 1b,
AGO Empfehlungsgrad A, GoR++) (29).

Nach Ausschopfung der anthrazyklin- und taxanhaltigen Therapieregime konnen weitere
Chemotherapeutika eingesetzt werden (9). Derzeit existiert kein Goldstandard fiir die
Behandlung von Patienten, die bereits mit Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt wurden.
In den Leitlinien werden neben Anthrazyklinen und Taxanen insbesondere Capecitabin und
Vinorelbin zur Behandlung dieser Patienten empfohlen (5, 9, 29, 30). Auch Eribulin wird von
den aktuellen nationalen Leitlinien zur palliativen Chemotherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und metastasiertem Brustkrebs, die bereits mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelt wurden, empfohlen (5, 29).

Grundsitzlich kénnen Chemotherapeutika zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebses als Mono- oder Kombinationstherapie verabreicht werden.

Die nationalen Leitlinien fiir die Behandlung des Brustkrebses nennen Kombinationstherapien
zwar als Therapiemoglichkeit in bestimmten Féllen (z.B. symptomatische und
lebensbedrohliche Metastasen oder schnelles bzw. aggressives Tumorwachstum mit
ausgeprigten Beschwerden), empfehlen jedoch keinen grundsitzlichen Einsatz von
Kombinationstherapien, da bislang kein Uberlebensvorteil beim Einsatz  von
Kombinationstherapien im Vergleich zur sequentiellen Gabe der Einzelsubstanzen gezeigt
werden konnte (5, 9, 29, 30). Vielmehr sollten aufgrund der geringeren Toxizitdt und der
damit verbundenen besseren Vertréglichkeit vorrangig Chemotherapeutika in Monotherapie
eingesetzt werden (9, 30). Demzufolge weisen Kombinationstherapien einen ungiinstigen
therapeutischen Index auf, der als Mal} fiir die Sicherheit eines Medikaments, neben
Effektivitit auch Toxizitdt und Lebensqualitit beriicksichtigt (29).

Zusammenfassend ldsst sich demnach aus den nationalen Leitlinien keine Empfehlung fiir
eine bestimmte Chemotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebses in der Zweitlinientherapie und weiteren Therapielinien ableiten.
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Die Zielpopulation von Halaven® (Eribulin) wird entsprechend des ab dem 27.06.2014
zugelassenen Anwendungsgebietes wie folgt definiert: Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als
adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn,
diese Behandlungen waren ungeeignet flir den Patienten (31).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Die Therapie fiir Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die bereits
mit Anthrazyklinen und Taxanen vorhandelt wurden, erfolgt unter palliativer Zielsetzung
(siehe Abschnitt 3.2.1) (9, 32, 33):

e Verldngerung des Gesamtiiberlebens

e Tumorbedingte Symptomkontrolle (Behandlung von Schmerzen und anderen
Beschwerden)
e Verbesserung der Lebensqualitét

Therapieoptionen

Wie in Abschnitt 3.2.1 dargestellt, gibt es keinen Goldstandard fiir die medikamentdse
Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die mit
Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt wurden (30). In den deutschen Leitlinien werden
verschiedene Chemotherapeutika zur Behandlung der relevanten Zielpopulation genannt.
Insbesondere werden Wirkstoffe aus der Gruppe der Anthrazykline und Taxane sowie die
Wirkstoffe Capecitabin, Vinorelbin und Eribulin von den deutschen Leitlinien empfohlen (9,
29, 30, 34).

In einer systematischen Literaturrecherche konnte keine Evidenz fiir die eindeutige
Uberlegenheit in Bezug auf progressionsfreies Uberleben und Lebensqualitit einer
Monochemotherapie im Vergleich zu anderen Therapien in der Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelt wurden, identifiziert werden. Einzig Eribulin zeigte eine signifikante
Verldngerung des Gesamtiiberlebens (35-42).
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Die oben genannte systematische Recherche nach systematischen Reviews und Meta-
Analysen wurde am 2. Februar 2014 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Library durchgefiihrt. Von den insgesamt 369 nach Titel und Abstract selektierten
Treffern wurden elf Studien im Volltext gesichtet und davon acht Literaturstellen
eingeschlossen (siehe Abschnitt 3.2.6). Bei zwei der ausgeschlossenen Literaturstellen handelt
es sich nicht um systematische Reviews (Saji et al., 2013 (43) und Mohan et al., 2013 (44)).
Eine Publikation beschreibt ausschlieflich ein Chemotherapeutikum (Zagouri et al., 2013
(45)). Nur in einer der acht eingeschlossenen Literaturstellen, einem systematischen Review,
wurde ein Hinweis auf eine signifikante Verbesserung der Krankheitskontrollrate fiir
Capecitabin und Vinorelbin im Vergleich zu einer Monotherapie mit Gemcitabin bzw.
liposomalem Doxorubicin gezeigt (39). Jedoch konnten keine signifikanten Ergebnisse im
Hinblick auf die Verlingerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens
gezeigt werden (39).

In Rahmen der Leitlinienrecherche (sieche Abschnitt 3.2.1) konnte in den nationalen Leitlinien
kein Hinweis auf eine nicht-medikamentose Behandlungsmoglichkeit fiir Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelten wurden, identifiziert werden.

Ableitung des therapeutischen Bedarfs

Wie oben erldutert, besteht ein therapeutischer Bedarf fiir die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, da derzeit mit Ausnahme von Eribulin
keine effektiven Therapieoptionen existieren, die nachgewiesen zu einer Verldngerung des
Gesamtiiberlebens in dieser Patientengruppe fiihren. Insbesondere bei Patienten, die bereits
vorbehandelt wurden, besteht der Bedarf fiir neue Therapieoptionen, die zu einer
Verbesserung der patientenrelevanten  Endpunkte, wie die Verlingerung des
Gesamtiiberlebens, fiihren (35).

Wihrend einer Anthrazyklin- oder Taxan-Behandlung kommt es hiufig zu einer Progression
aufgrund einer Resistenzentwicklung gegeniiber Anthrazyklinen und Taxanen. Da
Anthrazykline und Taxane zunehmend in der Behandlung des Brustkrebses in Friihstadien
eingesetzt werden, steigt die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung im weiteren
Therapieverlauf. Insbesondere bei rezidivierendem Brustkrebs ist die Wirksamkeit der
Anthrazykline und Taxane demnach zunehmend eingeschriankt (37, 40). Zudem werden auch
ohne Vorbehandlungen Resistenzentwicklungen gegeniiber Anthrazyklinen und Taxanen
beobachtet (46, 47). Aufgrund dieser Resistenzentwicklung ergibt sich ein therapeutischer
Bedarf fiir weitere Therapieoptionen (48).

Ein weiteres Problem bei der Behandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen ist das Auftreten
toxischer Wirkungen der beiden Substanzen. Diese Toxizititen fiihren dazu, dass
Anthrazykline und Taxane zundchst nicht mehr eingesetzt werden konnen. Die jeweilige
toxische Wirkung kann akut und dosisunabhédngig oder chronisch dosisabhédngig (kumulativ)
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auftreten. Im Falle der Kardiotoxizitdt durch Anthrazykline kommt beides vor. Aus dieser
Toxizitét ergibt sich ein therapeutischer Bedarf fiir weitere Therapieoptionen (49-51).

Chemotherapie mit Eribulin

Der zuvor dargestellte therapeutische Bedarf kann durch Eribulin als derzeit einzige
Monochemotherapie mit einem signifikanten Einfluss im Sinne einer klinisch relevanten
Verlidngerung des Uberlebens als herausragendem Therapieziel gedeckt werden (siehe Modul
4 Abschnitt 4.3.3.2.1.1). Durch den einzigartigen Wirkmechanismus (siche Modul 2
Abschnitt 2.1.2.) profitieren von Eribulin auch Patientinnen, die auf andere Therapien, wie
Anthrazykline und Taxane, nicht mehr ansprechen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen fiiblichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

In Deutschland ist Brustkrebs mit ca. 70.000 jdhrlichen Neuerkrankungen die hiaufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Etwa jede achte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs (52).

Pravalenz

Das Robert Koch-Institut (RKI) berichtet 5-Jahres-Priavalenzen (Anzahl der lebenden
Patienten, die innerhalb der letzten 5 Jahre neu erkrankt sind) flir Brustkrebs in Deutschland.
Diese Angaben basieren auf Daten der epidemiologischen Krebsregister der Bundeslédnder. Im
Rahmen des Bundeskrebsregister-Datengesetzes melden die Krebsregister ihre Daten an das
RKI. Fir das Jahr 2010 liegt der geschétzte Erfassungsgrad der Daten aus neun
Bundesldndern bei iiber 90 %. Dadurch bilden die Daten des RKI epidemiologische
Informationen von {iber ca. 50 Millionen Einwohnern ab (52). Brustkrebs wird entsprechend
der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, ICD) Kodierung ICD-10 unter C 50 kodiert (53).

Die vom RKI berichtete 5-Jahres-Priavalenz fiir Brustkrebs fiir 2010 betrdgt 307.800 fiir
Frauen und 2.300 fiir Ménner (52). Altersspezifische Privalenzen von Brustkrebs werden
vom RKI bis zum Jahr 2004 berichtet (Tabelle 3-3) (53).
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Tabelle 3-3: Privalenzen nach Altersgruppen, Zahl der Erkrankten und prozentualer
Bevdlkerungsanteil, Deutschland 2004

Alter 1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres-
in Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz Privalenz
Jahren

Frauen | Anzahl %- Anzahl %- Anzahl %- Anzahl %- Anzahl %-
Anteil Anteil Anteil Anteil Anteil

0-39 2.700 <0,1 4.900 <0,1 6.800 <0,1 9.600 <0,1 13.200 <0,1

40-49 | 8.500 0,1 16.000 0,2 22.600 0,4 33.000 0,5 46.800 0,7

50-59 | 12.300 0,2 23.400 0,5 33.500 0,7 51.200 1,0 81.900 1,6

60-69 | 15.700 0,3 30.200 0,6 43.500 0,8 66.900 1,2 109.100 2,0

70-79 | 9.800 0,3 19.100 0,5 28.100 0,7 45.000 1,2 79.100 2,1

80+ 6.100 0,2 12.200 0,5 18.300 0,7 30.200 1,2 56.400 2,2

Gesamt | 55.000 0,1 105.800 0,3 152.800 0,4 235.800 0,6 386.500 0,9

Quelle: Robert Koch-Institut (53)

Eine Limitation der Angaben der Priavalenz des Brustkrebses nach Altersgruppen des RKI
liegt darin, dass die Daten nur bis zum Jahr 2004 erhoben wurden. Zwischen 2005 und 2008
wurde jedoch ein bundesweites Mammographie-Screening fiir Frauen zwischen 50 und 69
Jahren in Deutschland eingefiihrt. Dem zufolge wurde eine zunehmende Anzahl an
Erkrankungsfillen, insbesondere in frilhen Erkrankungsstadien, diagnostiziert. Daraus
resultiert ein sprunghafter Anstieg der Erkrankungsraten, insbesondere bei frithen Stadien des
Brustkrebses (7, 53). Dieser Anstieg spiegelt jedoch keinen tatsdchlichen Anstieg an
Erkrankten wider, sondern ausschlieBlich die zunehmende Anzahl an diagnostizierten
Erkrankungsfillen. Die Angaben des RKI zur Prévalenz von Brustkrebs in Deutschland
treffen daher im aktuellen Versorgungssetting nicht mehr zu. Aufgrund dessen wird
angenommen, dass die vom RKI berichtete Pridvalenz des Brustkrebses eine Unterschitzung
der tatsdchlichen Prévalenz darstellt. Bei der Berechnung der Zielpopulation wird daher kein
Bezug auf die vom RKI berichtete Privalenz des Brustkrebses genommen.

Inzidenz

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) berichtet die
altersspezifische Inzidenz von Brustkrebs fiir Deutschland fiir die Jahre 2003 bis 2011 (3).
Die Daten basieren auf regionalen epidemiologischen Krebsregistern, die jahrlich in Rahmen
des Bundeskrebsregister-Datengesetzes Brustkrebstfélle melden (54).

Die neuesten Schitzungen des RKI an Brustkrebsneuerkrankungen fiir das Jahr 2014 belaufen
sich auf 75.200 Frauen und 600 Ménner (52). Nach Angaben des GEKID lag die Anzahl der
Brustkrebs-Neuerkrankungen im Jahr 2010 bei 68.710 Frauen und 560 Ménnern. Der Anteil
an neuerkrankten Ménnern entspricht demnach weniger als 1% und ist somit fiir die
nachfolgende Ermittlung der Zielpopulation vernachldssigbar (3). Die folgenden
Ausfiihrungen und Berechnungen zu den Inzidenzraten erfolgen daher auf Basis der Anzahl
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an neuerkrankten Frauen. Wie die Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz des
Tumorregisters Miinchen in Abbildung 1, zeigt sind am hdufigsten Frauen im Alter zwischen
60 und 69 Jahren betroffen (23).

C50: Bosartige Neubildung der Brustdrise (Frauen)
Altersverteilung und altersspez. Inzidenz 1998 - 2011 (n=42568)
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Abbildung 1: Altersverteilung der Inzidenz fiir Frauen mit Brustkrebs zwischen den Jahren
1998 und 2011

Quelle: Tumorregister Miinchen (23)

Die vom GEKID geschitzte altersspezifische Inzidenz fiir Brustkrebsneuerkrankungen bei
Frauen in Deutschland im Zeitraum von 2003 bis 2011 ist in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Geschétzte altersspezifische Inzidenz fiir Frauen in Deutschland von 2003 bis
2011

Altersgruppe 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
0-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19 0 2 2 2 9 4 2 4 2
20-24 20 26 28 44 33 35 26 37 48
25-29 188 216 223 234 222 238 241 227 256
30-34 705 670 691 612 672 660 656 633 736
35-39 1.862 1.869 1.837 1.813 1.726 1.704 1.699 1.559 1.441
40-44 3.425 3.802 3.883 3.868 3.859 3.908 3.850 3.875 3.548
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45-49 4.970 5.104 5.244 5.485 5.873 6.146 6.200 6.287 6.187
50-54 5.732 5.804 5.922 6.040 6.368 7.246 7.769 7.565 7.628
55-59 6.098 5.981 6.227 6.780 7.126 8.190 8.202 7.602 7.065
60-64 8.823 8.368 8.120 7.619 7.681 8.766 8.717 7.857 8.069
65-69 7.970 8.512 9.065 9.980 10.938 12.246 11.357 9.606 8.236
70-74 5.655 5.845 6.248 6.702 7.090 7.846 8.114 8.212 8.033
75-79 5.635 5.548 5.876 5.510 5.613 5.615 5.988 6.076 6.463
80-84 4.337 4.727 5.017 4.964 4.948 4.917 4.910 4.792 4.654
85+ 3.424 3.540 3.982 4.444 4.661 4.956 5.094 5.279 5.116
Gesamt 58.842 60.014 62.366 64.098 66.819 72.477 72.825 69.611 | 67.482

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (3)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie I[hre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Anderungen der Priivalenz

Im Zeitraum von 1990 bis 2004 nahm die 5-Jahres-Privalenz iiber alle Altersgruppen gesehen
um 37 %, die 10-Jahres-Prévalenz um etwa 44 % zu. Der Anstieg in der Altersgruppe mit der
hochsten Inzidenzrate, der 60- bis 69-jéhrigen Frauen, lag fiir die 5-Jahres-Prévalenz bei 55 %
sowie flir die 10-Jahres-Pridvalenz bei 66 % (53). Bei der Projektion der vorhandenen Daten
bis 2004 ins Jahr 2010 geht das RKI von einer konstanten bis leicht ansteigenden Brustkrebs-
Pravalenz fiir Frauen aus. Fiir die Altersgruppe 60-69 Jahre wird eine sinkende Prédvalenz
projiziert. Auch hier sei wieder darauf hingewiesen, dass die Daten vor Einflihrung des
Mammographie-Screenings erhoben wurden und daher als nicht zutreffend fiir das
gegenwartige Versorgungssetting gesehen werden. Es ist davon auszugehen, dass mit diesem
Ansatz die Pravalenz insbesondere der frithen Formen des Brustkrebses unterschitzt wird.

Da jedoch keine weiteren Informationen iiber die zu erwartenden Anderungen der Privalenz
des Brustkrebses in den nichsten fiinf Jahren identifiziert werden konnten, wird die
Entwicklung der Privalenz im Folgenden auf Basis der 5- und 10-Jahres-Pravalenz des RKI
dargestellt.

Die Vorausberechnung der Bevdlkerungsentwicklung flir Deutschland in den nédchsten 5
Jahren stiitzt sich auf die Ergebnisse der 12. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung
des Statistischen Bundesamtes (55). Dabei wurden die Ergebnisse der Variante 2-W2 der
koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung verwendet. Variante 2-W?2 stiitzt sich auf eine
anndhernd konstante Geburtenhdufigkeit von 1,4 Kindern je Frau, einen starken Anstieg der
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Lebenserwartung neugeborener Jungen und Madchen und einem positiven Wanderungssaldo
von 200.000 Menschen ab 2020. Diese Methode wurde gewéhlt um konsistent mit der
Schitzung des RKI zu sein, dessen Schétzung der Inzidenz des Brustkrebses fiir das Jahr 2010
ebenfalls auf Variante 2-W2 der 12. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes basiert. In Tabelle 3-5 wird die zu erwartende 5-Jahres-Privalenz
(0,6 %) und 10-Jahres-Priavalenz (0,9 %) fiir den Zeitraum 2015 bis 2019 bezogen auf
Deutschland dargestellt (53).

Tabelle 3-5: Entwicklung der 5-Jahres-Privalenz und der 10-Jahres-Privalenz im Zeitraum
zwischen 2015 und 2019

Jahr Anzahl Frauen in 1.000 5-Jahres-Privalenz, 10-Jahres-Privalenz,
(55) Anzahl (53) Anzahl (53)

2015 41.216 247.296 370.944

2016 41.170 247.020 370.530

2017 41.128 246.768 370.152

2018 41.088 246.528 369.792

2019 41.052 246.312 369.468

Quelle: Statistisches Bundesamt (55); Robert Koch-Institut (53)

Anderungen der Inzidenz

Die altersstandardisierte Inzidenz ist bei Frauen im Zeitraum von 1980 bis 2004 um ca. 50 %
gestiegen (53). Ein Grund fiir den Anstieg seit 2005 ist, dass durch das bundesweit
eingefiihrte Mammographie-Screening eine zunehmende Anzahl an Erkrankungsfillen
identifiziert wird. Wie bereits zuvor erldutert, ergibt sich daraus ein Anstieg der Inzidenzraten
(7, 53). In Tabelle 3-6 und in Abbildung 2 sind die altersspezifischen Inzidenzraten pro
100.000 Frauen in Deutschland fiir die Jahre 2003 bis 2011 dargestellt.

Tabelle 3-6: Geschitzte altersspezifische Inzidenzraten (pro 100.000) fiir Frauen in
Deutschland von 2003 bis 2011

Altersgruppe 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
0-4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5-9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,09 0,09 0,09 0,38 0,20 0,10 0,21 0,11
20-24 0,82 1,09 1,18 1,83 1,37 1,46 1,09 1,53 1,99
25-29 8,16 9,31 9,42 9,69 9,10 9,68 9,79 9,30 10,49
30-34 24,64 25,02 27,36 25,43 28,74 28,43 28,19 26,79 | 30,49
35-39 53,43 54,70 55,37 56,79 56,78 59,64 63,65 61,95 | 59,93
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40-44 101,95 | 110,50 | 11129 | 110,26 | 110,10 | 112,64 | 11337 | 117,50 | 111,60
45-49 169,36 | 170,26 | 170,41 | 173,25 | 180,50 | 183,92 | 181,52 | 181,63 | 177,63
50-54 210,05 | 209,07 | 211,44 | 213,69 | 222,42 | 249,23 | 262,04 | 248,72 | 243,65
55-59 27478 | 267,68 | 26554 | 271,07 | 272,90 | 305,18 | 300,82 | 276,42 | 254,47
60-64 311,38 | 308,34 | 323,62 | 333,94 | 353,16 | 406,62 | 401,95 | 345,18 | 332,20
65-69 316,58 | 320,20 | 328,34 | 35322 | 389,51 | 449,73 | 436,15 | 399,44 | 376,90
70-74 287,86 | 297,92 | 309,67 | 31827 | 319,09 | 331,94 | 325,00 | 316,32 | 302,09
75-79 308,41 | 303,95 | 323,00 | 30548 | 31534 | 321,14 | 342,03 | 336,50 | 342,02
80-84 309,60 | 31929 | 334,68 | 33439 | 337,01 | 335,79 | 334,79 | 326,66 | 318,61
85+ 319,00 | 335,71 | 360,48 | 375,60 | 371,43 | 378,72 | 376,84 | 377,99 | 355,01

Rohe Rate | 140,53 | 14337 | 148,92 | 153,16 | 160,02 | 17420 | 175,54 | 167,85 | 162,83

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (3)

Brustkrebs Inzidenzraten pro 100.000 fiir 2003 bis 2011 (Frauen)

—%— 15-19
g s000 — ——— o4
e 450.00 P — 25-29
= 40000 ——————————————— e e - ier— —a—30-34
£ 350.00 : : — - _:/__ cre e +— 35-39
2 300.00 - — —— TEILS e A 40-44
£ 250.00 s s L 4549
S 20000 | ——a—u——e —=—50-54
T 150.00 L339
= 100.00 F— P— P o P P P R R —— 60-64
_§ . ) . - & N ° & ° L e 65-69
£ 50.00 ' - 2 — s o 70-74
E 0.00 - T - T - T - T : T + T = T ~- Y s 1 —— 75_79
& 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 --=- 80-84

Jahr 85+

Abbildung 2: Geschitzte altersspezifische Inzidenzraten (pro 100.000) fiir Frauen in
Deutschland von 2003 bis 2011

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (3)

In Abbildung 2 zeigt sich, dass ab dem Jahr 2008 zunéchst die Inzidenzrate fiir Frauen im
Alter von 50-69 gestiegen ist. Die Inzidenzraten in den anderen Altersgruppen sind dagegen
weitestgehend konstant geblieben. In den Jahren 2009 und 2010 zeigt sich jedoch wieder eine
Abnahme der Inzidenzraten mit einer Anndherung auf das Niveau vor Einfilhrung des
Mammographie-Screenings. Nachdem sich im dargestellten Zeitraum kein gleichgerichteter
Trend abzeichnet, ist eine Extrapolation der Inzidenzraten {iber 2011 hinaus als nicht sinnvoll
zu erachten.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen und Faustformeln_ GKV _2001-2012 120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten
Therapie Zielpopulation (inklusive in der Zielpopulation

(zu bewertendes Angabe der Unsicherheit) (inklusive Angabe der
Arzneimittel) Unsicherheit)

Halaven® (Eribulin) 6.020 — 8.874 5.147 —7.587

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Wie unter 3.2.1. dargestellt, umfasst die Zielpopulation im ab dem 27.06.2014 zugelassenen
Anwendungsgebiet von Halaven” (Eribulin) Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung
einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die
Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im
Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet fiir den Patienten (31).

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgt demnach in zwei
Schritten. Zunédchst wird die Anzahl der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs ermittelt. AnschlieBend wird auf dieser Basis die Anzahl der
Patienten abgeschitzt, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist und die eine
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anthrazyklin- und taxanhaltige Vortherapie erhalten hatten, entweder als adjuvante Therapie
oder im Rahmen der Metastasenbehandlung.

1. Anzahl an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs konnen anhand der
Union internationale contre le cancer (UICC)-Stadieneinteilung ermittelt werden. Die
Zielpopulation von Eribulin umfasst die Stadien IIIB bis IV (56).

Die Krebsregister Baden-Wiirttemberg und Schleswig-Holstein berichten aktuelle Daten fiir
die Jahre 2008 und 2009 zu Brustkrebsfdllen bei Frauen nach UICC-Stadieneinteilung
(Tabelle 3-8). Fiir das Diagnosejahr 2008 wurden dem Krebsregister Schleswig-Holstein
insgesamt 3.024 Brustkrebs-Neuerkrankungen (Méanner und Frauen) gemeldet (57).

Der Bericht des Krebsregisters Baden-Wiirttemberg basiert auf dem Diagnosejahr 2009 und
bezieht sich ausschlieBlich auf Tumorzentren und Onkologische Schwerpunktpraxen, die in
die Meldepflicht eingezogen wurden. Im Jahr 2009 wurden dem Krebsregister Baden-
Wiirttemberg insgesamt 4.621 Brustkrebs-Neuerkrankungen (Méanner und Frauen) gemeldet

(58).

Tabelle 3-8: Brustkrebsfille nach Stadieneinteilung (UICC) fiir Frauen

Krebsregister Baden- Krebsregister Schleswig-
Stadieneinteilung (UICC) Wiirttemberg Holstein
(Bezugsjahr 2009) (Bezugsjahr 2008)

Anzahl (n) Patientinnen mit
Angaben zur 3.657" 2.370°
Stadieneinteilung
0 (n (%)) K. A 8(0,3)
I (n (%)) 1.491 (40) 1.059 (45)

I A (n (%)) 30 (0,8) K. A
II (n (%)) 1.456 (39) 818 (35)

II A (n (%)) 1.033 (28) K. A

I B (n (%)) 423 (11) K. A.
I (n (%)) 484 (13) 326 (14)

III A (n (%)) 272 (7) K. A

I B (n (%)) 80 (2) K. A

I C (n (%)) 132 (4) K. A.
IV (n (%)) 226 (6) 159 (7)
Abkiirzungen: K.A.: keine Angabe; UICC: Union internationale contre le cancer.
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Quellen: Krebsregister Schleswig-Holstein (57) und Krebsregister Baden-Wiirttemberg (58)
*N: 4.587 gemeldete Frauen mit Brustkrebs, n: 930 keine Angaben zur Stadieneinteilung

®N: 2.722 Frauen mit Brustkrebs, n: 352 keine Angaben zur Stadieneinteilung

Das Krebsregister Baden-Wiirttemberg befindet sich derzeit in der Aufbauphase und wird
noch nicht als vollstindig und flichendeckend gesehen. Die Autoren des Jahresberichts zum
Krebsregister Baden-Wiirttemberg weisen deshalb darauf hin, dass die Daten mit Vorsicht
interpretiert werden sollten (58). Zur Berechnung der Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs wird im Weiteren deshalb der Anteil basierend auf dem
Krebsregister Schleswig-Holstein zugrunde gelegt. Hierbei ist als Limitation zur
Ubertragbarkeit der Daten auf ganz Deutschland zu beriicksichtigen, dass sich die Daten nur
auf ein Bundesland beziehen. Fiir ganz Deutschland reprédsentative Daten konnten jedoch
nicht identifiziert werden.

Basierend auf den Daten des Krebsregisters Schleswig-Holstein ergibt sich ein prozentualer
Anteil an Patienten in Stadium III und IV von 20,5 % [(326+159)/2.370]. Das Krebsregister
berichtet keine weitere Unterteilung der Untergruppen der Stadien (z. B. IIIA, IIIB; IIIC).
Deshalb wird zur weiteren Berechnung der Anteil an Patienten in Stadium III und IV
zugrunde gelegt.

2. Anzahl an Patienten, bei denen nach mindestens einer Chemotherapie zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder als
adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten

Informationen zur Anzahl vorangegangener Chemotherapien werden in der Erhebung der
AGO Organkommission Mamma berichtet (59). In dieser Erhebung werden seit 2004
Zentrumsdaten und die Dokumentation der Behandlungsverldufe analysiert. Aus insgesamt
1.966 Abteilungen und Praxen wurden im Jahr 2012 159 Kliniken und 132
Schwerpunktpraxen mit mindestens 30 Patientinnen in Behandlung ausgewidhlt. Als
Stichprobe resultieren daraus 1.513 Patientinnen, davon 772 unter (neo-)adjuvanter Therapie
und 741 im metastasierten Stadium (59). Aufgrund der relativ kleinen Patientenzahl, auf der
die Erhebung basiert, kann keine Reprédsentativitdt sichergestellt werden. Ein Vorteil dieser
Erhebung ist, dass sie seit 2004 alle zwei Jahre durchgefiihrt wird und so Entwicklungen und
Tendenzen aufgezeigt werden konnen.

27,4 % der metastasierten Patienten in der Erhebung der AGO Organkommission Mamma
werden in der zweiten Therapielinie behandelt, 16,3 % in der dritten Therapielinie. Es finden
sich keine Angaben zu Therapielinien nach der dritten Therapielinie. Insgesamt waren in der
Erhebung also 43,7 % der metastasierten Patienten mit mindestens einer Chemotherapie
vorbehandelt.
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Informationen zum Auftreten einer Progression bei Patienten mit mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung konnten nicht
identifiziert werden. Es wird daher im Folgenden davon ausgegangen, dass der Grof3teil der
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die mit mindestens
einer Chemotherapie vorbehandelt wurden, einen weiteren Progress erfahren und damit durch
den Anteil der Patienten die mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung -einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung erhalten haben, abgedeckt sind.

Es konnten keine reprasentativen Angaben identifiziert werden, wie hdufig Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eine anthrazyklin- und taxanhaltige
Vortherapie, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung,
erhalten haben. In der Eribulin-Nutzenbewertung gemill § 35a SGB V des IQWiG vom
30.01.2012 wird davon ausgegangen, dass ca. 50 % der Patienten mit Anthrazyklinen und
Taxanen vorbehandelt wurden und damit als relevant fiir die Zielpopulation von Eribulin
gelten (60).

Da sich keine verléssliche Einschédtzung treffen lésst, fiir welchen Anteil an Patienten sowohl
die Behandlung in der zweiten Therapielinie als auch die Vortherapie mit Anthrazyklinen und
Taxanen gleichzeitig zutreffen, erfolgt die Berechnung der Zielpopulation auf Basis der
Spanne zwischen beiden Anteilen (43,7 % bis 50 %). Die zuvor dargestellten Schritte werden
im Folgenden zur Berechnung der Untergrenze der Zielpopulation von Eribulin
herangezogen.

Berechnung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Eribulin wird auf Basis der von GEKID und RKI berichteten
Inzidenzraten abgeschitzt. Wie zuvor erldutert, betrdgt die vom GEKID berichtete
Inzidenzrate fiir Frauen 162,83/100.000 fiir das Jahr 2011 (3).

Ubertriigt man diese Inzidenzrate auf die Obergrenze der weiblichen Gesamtbevélkerung in
Deutschland im Jahr 2014 (Destatis, Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 2-W2 AG)
(55) in Hohe von 41.270.000 Frauen, so ergeben sich 67.200 [(162,83/100.000)*41.270.000]
inzidente Brustkrebs-Fille fiir das Jahr 2014. Da keine verldsslichen Daten iiber einen Trend
in der Entwicklung der Inzidenz des Brustkrebses in Deutschland identifiziert werden
konnten, unterliegt die Ubertragung der Inzidenzrate fiir das Jahr 2011 auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2014 einer gewissen Unsicherheit, die sich
allerdings mangels Daten nicht als Spannen darstellen lassen.

Die neuesten Schatzungen des RKI an Brustkrebsneuerkrankungen fiir das Jahr 2014 belaufen
sich auf 75.200 Frauen und 600 Minner (52). Fiir die folgende Berechnung werden sowohl
die auf Basis der vom GEKID berichteten Inzidenzrate zuvor berechneten Brustkrebs-Fille
als auch die vom RKI berichtete Schéitzung an Brustkrebsneuerkrankungen fiir Frauen
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zugrunde gelegt. Daraus ergibt sich eine Spanne zwischen 67.200 und 75.200 inzidenten
Brustkrebs-Fillen fiir das Jahr 2014.

Berechnung der Untergrenze der Zielpopulation

1. Schritt: Der Anteil der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs an der Gesamtpopulation betrdgt 20,5 %. Demnach sind 13.776 bis 15.416
[67.200%20,5 % bis 75.200%20,5 %] der inzidenten Brustkrebsfille in Deutschland Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs.

2. Schritt:

Insgesamt werden 43,7 % [27,4 % +16,3 %] der metastasierten Patienten in der zweiten oder
dritten Therapielinie behandelt. Bezogen auf die 13.776 bis 15.416 inzidenten Brustkrebsfille
in Deutschland ergeben sich demnach 6.020 bis 6.737 [13.776*43,7 % bis 15.416*43,7 %]
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die in der zweiten oder
dritten Therapielinie behandelt werden.

Daneben wurden schitzungsweise 50 %, also 6.888 bis 7.708 [13.776*50 % bis
15.416*50 %] der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit
Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt.

Fiir Patienten in der zweiten oder in einer spiteren Therapielinie, bei denen nach mindestens
einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist oder die eine anthrazyklin- und taxanhaltige Vortherapie
erhalten haben, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung,
entspricht die Untergrenze 6.020 bis 7.708 Patienten.

Nach Beriicksichtigung des Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)-Anteils von 85,5 % (55,
61) liegt die Untergrenze der Zielpopulation von Eribulin demnach bei 5.147 bis 6.590
[6.020*85,5 % bis 7.708*85,5 %] Patienten.

Berechnung der Obergrenze der Zielpopulation

Ausgehend von der Letalitdit des Brustkrebses wird anhand eines zweiten
Berechnungsansatzes die Obergrenze der Zielpopulation ermittelt. Im Jahr 2012 starben
17.748 Frauen in Deutschland an Brustkrebs (62). Es wird die Annahme getroffen, dass der
Grofteil der an Brustkrebs verstorbenen Patienten von lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs im Stadium IIIB bis IV betroffen war und demnach zur
Zielpopulation von Eribulin zahlt (60).

Zudem wird angenommen, dass ca. 50 % dieser Patienten mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelt wurden. Demnach ergeben sich 8.874 [17.748*50 %] Patienten mit lokal
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fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelt wurden.

Von den 17.748 an Brustkrebs verstorbenen Frauen wurden 43,7 %, also 7.756
[17.748*%43,7 %] der Patienten in der zweiten oder dritten Therapielinie behandelt.

Insgesamt ergibt sich demnach auf Basis des zweiten Berechnungsansatzes eine Obergrenze
von 7.756 bis 8.874 Patienten in der zweiten oder in einer spiteren Therapielinie, bei denen
nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist und die eine anthrazyklin- und
taxanhaltige Vortherapie erhalten haben, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen
der Metastasenbehandlung.

Nach Berticksichtigung des GKV-Anteils von 85,5 % liegt die Obergrenze der Patienten in
der Zielpopulation von Eribulin bei 6.631 bis 7.587 [7.756*85,5 % bis 8.874*85,5 %].

Erginzende Abschitzung der Anzahl an Patientinnen ,fiir die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist“

Im Beratungsgespriach des G-BA zur ZVT vom 11. Juni 2014 (Beratungsanforderung 2014-B-
033) fiihrt der G-BA aus, dass in der Behandlung von Patienten mit HER2/neu-positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem
Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2/neu-Therapie eingehend
beriicksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist (63).

Der G-BA fiigt hinzu dass, sofern angezeigt, fiir die Behandlung von Patientinnen mit HER2 -
positivem Brustkrebs die zweckméBige Vergleichstherapie eine Anti-HER?2 -Therapie ist, mit

e Lapatinib in Kombination mit Capecitabin (nur bei Patienten mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener
Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, progredient verlauft.)

oder

e Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab (nur bei Patienten mit
Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n)  Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verlauft) (63)

Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
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ist sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Abschétzung der
Anzahl an Patienten, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, erfolgt aus diesem
Grund ergédnzend zur Berechnung der Zielpopulation.

Die Anzahl an Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, wird
im Folgenden zum einen fiir die Kombination von Lapatinib mit Capecitabin (a) und zum
anderen fiir die Kombination von Lapatinib mit Trastuzumab (b) bestimmt.

a. Patienten mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten
Situation Trastuzumab einschloss, progredient verlauft

1. Schritt: Anzahl der Patientinnen mit HER2/neu-positivem metastasierten Mamma-
Karzinom

Fiir den Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem Rezeptorstatus werden die Daten
der AGO Organkommission Mamma und des Tumorregisters Miinchen herangezogen. Wie
zuvor beschrieben, werden in der Erhebung der AGO Organkommission Mamma seit 2004
Zentrumsdaten sowie die Dokumentation der Behandlungsverldufe analysiert. Von der
gesamten Stichprobe befinden sich 741 Patientinnen im metastasierten Stadium. Der Anteil an
Patienten mit HER2/neu-positivem Rezeptorstatus im metastasierten Stadium im Jahr 2012
betrdgt 27,5 % (59).

In der Auswertung des Tumorregisters Miinchen werden flir die Diagnosejahre 2001-2011
6.284 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom berichtet. Davon weisen 22,4 %
einen HER2/neu-positiven Rezeptorstatus auf (23).

Fiir die weitere Berechnung wird daher davon ausgegangen, dass 22,4 % bis 27,5 % der
Patientinnen ein HER2/neu-positives metastasiertes Mamma-Karzinom aufweisen.

2. Schritt: Anzahl der Patienten mit einer Trastuzumab Behandlung in der
metastasierten Situation

Als Erstlinientherapie fiir das metastasierte Mammakarzinom mit HER2/neu-positivem
Rezeptorstatus wird iiberwiegend Trastuzumab entweder als Monochemotherapie oder
Kombinationstherapie empfohlen (5, 9, 29, 64). Daher kann davon ausgegangen werden, dass
eine Vielzahl von Patientinnen mit HER2/neu-positivem Rezeptorstatus schon in der
Erstlinientherapie eine Behandlung mit Trastuzumab erhielten. In der Erhebung der AGO
Organkommission Mamma wurden in der ersten bis dritten Therapielinie 58 % bis 84 % der
HER2-positiven Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom mit Trastuzumab als
Einzeltherapie oder in Kombination mit Lapatinib behandelt (59).
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Daher wird in der weiteren Berechnung angenommen, dass 58 % bis 84 % der Patientinnen
eine Vorbehandlung mit Trastuzumab erhielten.

3. Schritt: Anzahl der Patientinnen, bei denen nach vorangegangener Therapie, die in
der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, eine Progression eintritt

Eine genaue Anzahl der Patientinnen, bei denen nach vorangegangener Therapie mit
Trastuzumab in der metastasierten Situation eine weitere Progression eintritt, konnte nicht
identifiziert werden.

Die zuvor dargestellten Schritte werden im Folgenden zur Berechnung der Patienten mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die
Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss,
progredient verlduft, herangezogen.

Berechnung der Patienten mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, die
nach vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, progredient verliuft

Wie im Abschnitt 3.2.4 beschrieben, entspricht die Anzahl der Patientinnen im
Anwendungsgebiet von Eribulin 6.020 bis 8.874 Patientinnen, bzw. 5.147 bis 7.587
Patientinnen nach Beriicksichtigung des GKV-Anteils.

1. Schritt: Der Anteil an Patientinnen mit HER2/neu-positivem metastasierten Mamma-
Karzinom betrigt 22,4 bis 27,5 %. Demnach weisen 1.348 bis 2.440 [6.020*22,4 % bis
8.874*27,5 %] der Patientinnen im Anwendungsgebiet von Eribulin einen HER2/neu-
positiven Rezeptorstatus auf. Nach Beriicksichtigung des GKV-Anteils von 85,5 % liegt
die Anzahl der Patientinnen mit einem HER2/neu-positiven Rezeptorstatus bei 1.153 bis
2.086 [1.348*85,5 % bis 2.440*85,5 %].

2. Schritt: Der Anteil der Patientinnen mit einer Trastuzumab Vorbehandlung in der
metastasierten Situation betrdgt zwischen 58 und 84 %. Demnach sind unter den
HER2/neu-positiven, metastasierten Patientinnen 782 bis 2.050 [1.348*58 % bis
2.440*84 %] mit Trastuzumab vorbehandelt. Nach Beriicksichtigung des GKV-Anteils von
85,5 % betragt diese Anzahl 669 bis 1.753 [782*85,5 % bis 2.050*85,5 %] Patientinnen.

Patienten mit Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach
vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie
progredient verliauft
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1. Schritt: Anzahl an Patientinnen mit HER2/neu-positivem, Hormonrezeptor-negativen
metastasierten Mamma-Karzinom

Fir den Anteil der Patientinnen mit HER2/neu-positivem, Hormonrezeptor-negativen
metastasierten Mamma-Karzinom werden die Daten des Tumorregisters Miinchen
herangezogen. In der Auswertung des Tumorregisters Miinchen werden fiir die Diagnosejahre
2001-2011 6.284 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom eingeschlossen. Davon
weisen 7,8 % der Patientinnen einen positiven HER2/meu- sowie einen negativen
Hormonrezeptorstatus auf (23).

2. Schritt: Anzahl der Patientinnen mit Trastuzumab in Kombination mit einer
Chemotherapie in der metastasierten Situation

In der Erhebung der AGO Organkommission Mamma werden keine Patientinnen berichtet,
die eine Kombination von Trastuzumab und eine Chemotherapie in der metastierten Situation
erhielten. Weitere Daten konnten nicht identifiziert werden. Dadurch ergibt sich vermutlich
eine Uberschitzung der wahren Anzahl an Patienten mit Hormonrezeptor-negativer
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in
Kombination mit Chemotherapie progredient verlduft.

Die zuvor dargestellten Schritte werden im Folgenden zur Berechnung der Patienten mit
Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n)
Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit Chemotherapie progredient verlduft,
herangezogen.

Berechnung der Patienten mit Hormonrezeptor-negativer metastasierter Erkrankung,
die nach vorangegangene(r/m) Trastuzumab-Therapie(n) in Kombination mit
Chemotherapie progredient verliuft

Wie im Abschnitt 3.2.4 beschrieben, entspricht die Anzahl der Patientinnen im
Anwendungsgebiet von Eribulin 6.020 bis 8.874 Patientinnen, bzw. 5.147 bis 7.587
Patientinnen nach Beriicksichtigung des GKV-Anteils.

Der Anteil an Patientinnen mit HER2/neu-positivem, Hormonrezeptor-negativen
metastasierten Mamma-Karzinom betrigt 7,8 %. Demnach weisen 470 bis 692 [6.020*7,8 %
bis 8.874*7,8 %] der Patientinnen in der metastasierten Situation einen positiven HER2/neu-
sowie einen negativen Hormonrezeptorstatus auf. Nach Beriicksichtigung des GKV-Anteils
von 85,5 % entspricht dies 402 bis 592 [470%85,5 % bis 692*85,5 %] Patientinnen.

Patientinnen fiir die eine Anti-HER2/neu -Therapie angezeigt ist sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden koénnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Die Anzahl an GKV-Patientinnen fiir die ggf. noch eine Anti-
HER2/neu-Therapie angezeigt ist entspricht fiir die Kombination von Lapatinib mit
Capecitabin 669 bis 1.753 und fiir die Kombination von Lapatinib mit Trastuzumab 402 bis
592.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmaf} des Anzahl der Patienten

der Therapie | therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens in der GKV

(zu Zusatznutzen

bewertendes

Arzneimittel)

Halaven® Patientinnen, die nicht mehr mit Beleg fiir einen 3.860 — 5.690

(Eribulin) Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt | betréchtlichen [5.147*75 % bis
werden kdnnen Zusatznutzen 7.587*75 %]
Patientinnen, die fiir eine erneute Hinweis auf einen 1.287 - 1.897
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige betrachtlichen [5.147%25 % bis
Behandlung infrage kommen Zusatznutzen 7.587%25 %]

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben fiir die Subpopulationen in Tabelle 3-9 orientieren sich am Beschluss des G-BA
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Eribulin.
Nach diesem Beschluss ldsst sich die Zielpopulation von Eribulin in zwei Subpopulationen
abgrenzen (65):

e Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden
konnen

e Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung
infrage kommen

Die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden konnen, entspricht demnach ca. 75 % der Patientenpopulation.

Die Subpopulation der Patientinnen, die flir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung infrage kommen, entspricht im Umkehrschluss ca. 25 % der Patientenpopulation.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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 iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und
Reprdsentativitdit sind bei der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen 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/
Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Zur Informationsbeschaffung von Abschnitt 3.2 wurde letztmals am 11.06.2014 eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Auf den deutschsprachigen Webseiten wurde
mit den Begriffen ,,Brust® und ,,Mammakarzinom* und auf den englischsprachigen Webseiten
mit den Begriffen ,breast“ und ,,mammary carcinoma“ gesucht, soweit die Eingabe von
Schlagwortern moglich war. Die orientierende Recherche erstreckte sich auf die folgenden
Quellen:

1. Leitliniendatenbanken

- Fachiibergreifende Leitlinienanbieter

o Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
(http://www.akdae.de)

o Arztbibliothek (http://www.arztbibliothek.de/)

o AWMF (http://www.awmf.org)

o Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) (http://www.aezq.de)
o Bundesirztekammer (BAK) (http://www.bundesaerztekammer.de)

o Leitlinien.de (http://www.leitlinien.de)
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o Nationale Versorgungsleitlinien (NVL) (http://www.versorgungsleitlinien.de)
o Wissensnetzwerk (http://www.evidence.de)
- Internationale Leitlinien-Datenbanken
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (http://www.esmo.org)
o Guidelines International Network (GIN) (http://www.g-i-n.net)
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (http://www.nccn.org)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(http://www.nice.org.uk)

o National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov)
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk)

o Search Standards and Guidelines Evidence (SAGE)
(http://www.cancerview.ca)

- Fachspezifische Leitlinienanbieter

o Arbeitsgemeinschaft ~ Gyndkologische  Onkologie e V. (AGO)
(http://www.ago-online.de/de/start/)

o Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
(http://www.dgho.de/gesellschaft)

o Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG)
(http://www.dggg.de)

o Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG) (http://www .krebsgesellschaft.de)
o Tumorzentrum Miinchen (TZM) (http://www.tumorzentrum-muenchen.de)

o Tumorzentrum Erfurt (http:/tumorzentrum-erfurt.de)

2. Internetseiten

- Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
(http://www.dimdi.de)

- Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID)
(http://www.gekid.de)

- Gesundheitsberichterstattung des Bundes (http://www.gbe-bund.de)
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- International Agency for Research on Cancer
(http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets cancer.aspx)

- Krebsregister Baden-Wiirttemberg (http://www.krebsregister-bw.de)
- Krebsregister Schleswig-Holstein (http://www.krebsregister-sh.de)
- Robert Koch-Institut (http://www.rki.de)

- Statistisches Bundesamt (https://www.destatis.de)

3. Online Literaturdatenbanken
- MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
- EMBASE (http://www.elsevier.com/online-tools/embase)

- Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html)

Zudem wurde fiir Abschnitt 3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der
Zielpopulation eine bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Library durchgefiihrt. Ziel der bibliographischen Recherche war es,
Evidenz zur Effektivitit von einzelnen Behandlungsoptionen bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach Chemotherapien zur
Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression
eingetreten ist und deren Vortherapien ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben
sollen, entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metastasenbehandlung, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten, zu ermitteln.

Die systematische Recherche erfolgte am 2. Februar 2014 anhand einer Freitextsuche von
Schlagwortern und deren Verkniipfung mit AND/OR-Operatoren. Es wurden bei der
Recherche selbst keine Einschriankungen vorgenommen, jedoch wurden im Rahmen der
Selektion die im Jahr 2004 oder frither publizierten Literaturstellen aufgrund mangelnder
Aktualitdt ausgeschlossen. Die Suchbegriffe, deren Kombinationen sowie die Anzahl an
Treffern in den drei Datenbanken sind in Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-12 dargestellt. Im
Rahmen der Selektion wurden Titel und Zusammenfassung der identifizierten Literaturstellen
von zwel Reviewern unabhidngig voneinander gesichtet und ggf. ausgeschlossen.
Abweichungen wurden diskutiert und im Konsens gelost. Ausgeschlossen wurden
Literaturstellen, bei denen die unten dargestellten FEinschlussgriinde nicht zutreffen.
Anschlieend wurden die Volltexte der eingeschlossenen Literaturstellen gesichtet sowie die
Angaben zur Effektivitit der untersuchten Behandlungsoptionen zusammengefasst.

Die in den drei Datenbanken identifizierten 580 Treffer wurden in das
Literaturverwaltungsprogamm Endnote X7 importiert. Nach der Bereinigung von Duplikaten
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verblieben 369 Treffer. Nach Sichtung der Titel und Zusammenfassungen wurden 358
Literaturstellen ausgeschlossen. Ebenfalls wurden im Anschluss noch drei weitere
Literaturstellen ausgeschlossen. Bei zwei der ausgeschlossenen Literaturstellen handelt es
sich nicht um systematische Reviews (Saji et al., 2013 (43) und Mohan et al., 2013 (44)). Eine
Literaturstelle untersucht ausschlieBlich ein Chemotherapeutikum (Zagouri et al., 2013 (45))
und wurde deshalb ebenfalls ausgeschlossen. Anhand der Selektion wurden demnach acht
Treffer eingeschlossen und anschlieBend im Volltext gesichtet (Abbildung 3). Durch die
Sichtung im Volltext wurde keine der Literaturstellen ausgeschlossen. Die Angaben zur
Effektivitit der untersuchten Behandlungsoptionen der acht eingeschlossenen Literaturstellen
sind in Tabelle 3-13 zusammengefasst.

In den eingeschlossenen Literaturstellen konnte keine Evidenz fiir die eindeutige
Uberlegenheit in Bezug auf progressionsfreies Uberleben und Lebensqualitit einer
Monochemotherapie im Vergleich zu anderen Therapien in der Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenen oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelt wurden, identifiziert werden (Tabelle 3-13). Einzig Eribulin zeigte eine
signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens (41).

Tabelle 3-10: Suchsyntax der bibliographischen Literaturrecherche in MEDLINE

Nr. | Schlagwort Anzahl Treffer

#5 |#1 AND #4 221

#4 |#2 OR #3 2.159.453

#3 |'meta-analysis'/exp OR 'meta-analysis' AND [medline]/lim 70.208

#2 | 'review'/exp OR 'review' AND [medline]/lim 2.134.823

#1 680
#1.10 |[#1.2 AND #1.3 AND #1.7 AND #1.9 680
#1.9 |[#1.1 AND#1.8 68.601
#1.8 |metasta* OR advanc* AND [medline]/lim 941.133
#1.7 |#1.4 OR #1.5 OR #1.6 1.418.856
#1.6  |resistant AND [medline]/lim 271.639
#1.5 |previous® AND [medline]/lim 1.138.258
#1.4 | pretreated AND [medline]/lim 44318
#1.3 |taxane™ AND [medline]/lim 9.150
#1.2  |'anthracycline'/exp OR anthracycline®* AND [medline]/lim 124.386
#1.1 |'breast neoplasms'/exp AND [medline]/lim 242.183
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Tabelle 3-11: Suchsyntax der bibliographischen Literaturrecherche in EMBASE

Nr. | Schlagwort Anzahl Treffer

#5 |#1 AND #4 290

#4 |#2 OR #3 1.928.355

#3 |'meta-analysis'/exp OR 'meta-analysis' AND [embase]/lim 86.845

#2 |'review'/exp OR 'review' AND [embase]/lim 1.895.815

#1 1.010
#1.10 |#1.2 AND #1.3 AND #1.7 AND #1.9 1.010
#1.9 |#1.1 AND #1.8 84.375
#1.8 |metasta* OR advanc* AND [embase]/lim 984.148
#1.7 |#1.4 OR #1.5 OR #1.6 1.576.485
#1.6  |resistant AND [embase]/lim 300.450
#1.5 |previous® AND [embase]/lim 1.268.325
#1.4  |pretreated AND [embase]/lim 50.132
#1.3  |taxane®™ AND [embase]/lim 14.089
#1.2  |'anthracycline'/exp OR anthracycline®* AND [embase]/lim 161.785
#1.1 |'breast neoplasms'/exp AND [embase]/lim 276.136

Tabelle 3-12: Suchsyntax der bibliographischen Literaturrecherche in der Cochrane Library

Nr. | Schlagwort Anzahl Treffer
#1 |breast neoplasms 9.140
#2 |MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 7.961
#3 | metasta® or advanc* 36.591
#4 |#1 or #2 9.140
#5 |#4 and #3 3.617
#6 |pretreated 1.532
#7 |previous* treated 18.642
#8 |resistant 8.719
#9 | #6 or #7 or #8 27.452
#10 | anthracycline* 986
#11 | taxane™ 523
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#12|#10 and #11 213
#13 |#5 and #9 and #12 67
#14 | MeSH descriptor: [Review] explode all trees 47
#15 |review 74.236
#16 | MeSH descriptor: [Meta-Analysis] explode all trees 149
#17 | meta-analysis 26.147
#18 |#14 or #15 or #16 or #17 76.039
#19 |#13 and #18 40

In die bibliographische Recherche eingeschlossen wurden systematische Reviews und Meta-
Analysen, die

sich auf Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
beziehen, bei denen nach Chemotherapien zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist und deren Vortherapien
ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben sollen, es sei denn, diese
Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten

mehr als eine Monochemotherapie einschlieBen (Rationale der bibliographischen
Recherche ist die Feststellung der Effektivitdt verschiedener Monochemotherapien im
Vergleich zueinander)

die Methodik der systematischen Literaturrecherche adéquat und nachvollziehbar
darstellen

im Zeitraum zwischen 2005 und 2014 publiziert wurden und somit das aktuelle
Versorgungsgeschehen abbilden.

Literaturstellen, die nicht den oben genannten Einschlusskriterien entsprechen, wurden
ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der bibliographischen Recherche sind in dem nachfolgenden Flow Chart
(Abbildung 3) zusammenfassend dargestellt.
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Suche am 02.02.2014

!

identifiziert

580 Literaturstellen

211 Duplikate
ausgeschlossen

v

!

369 Literaturstellen nach
Titel und Abstract gesichtet

358 Literaturstellen
ausgeschlossen

v

!

gesichtet

11 Literaturstellen im Volltext

3 Literaturstellen
ausgeschlossen

v

!

8 Studien eingeschlossen

Abbildung 3: Flow Chart der bibliographischen Literaturrecherche zur Effektivitit einzelner
Therapieoptionen im relevanten Anwendungsgebiet

In Tabelle 3-13 sind die Angaben der acht im Volltext eingeschlossenen Publikationen zur
Effektivitit der untersuchten Behandlungsoptionen aufgezeigt (35-37, 39-42).

Tabelle 3-13: Angaben zur Effektivitit einzelner Therapieoptionen in anhand einer
bibliographischen Literatursuche identifizierten systematischen Reviews und Meta-Analysen

Literaturstelle

Angaben zur Effektivitit der untersuchten Behandlungsoptionen

Jassem et al.,
2009 (35)

Kein RCT konnte signifikante Unterschiede zwischen den Therapieregimen beziiglich des
Gesamtiiberlebens zeigen.

Die Qualitdt und Quantitdt der verfiigbaren Evidenz zur Effektivitit von bestimmten
Chemotherapien bei Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs, die mit Anthrazyklinen
oder Taxanen vorbehandelt wurden, ist sehr limitiert.

Kiimler et al.,
2013 (36)

Topotecan scheint nicht effektiv in der Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Brustkrebs zu sein. Irinotecan scheint effektiv zu sein bei manchen Patienten, die mit
Anthrazyklinen oder Taxanen vorbehandelt wurden.

Moreno-Aspitia
et al., 2009a
(38)

Capecitabin, Gemcitabin, nab-Paclitaxel und Ixabepilone haben Effektivitit in der
Behandlung von Patienten, die mit Anthrazyklinen oder Taxanen vorbehandelt wurden,
gezeigt.

Moreno-Aspitia
et al., 2009b
(37

Kein einzelnes Regime scheint optimal zu sein fiir die Behandlung von Patienten mit
bestehendem oder rezidivierendem HER2/neu-negativem Brustkrebs [...].

Der aktuelle Behandlungsstandard fiir die Behandlung von Patienten mit metastasiertem
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Brustkrebs, die eine Zweitlinien- oder Drittlinientherapie bendtigen, scheint Capecitabin
alleine oder eventuell in Kombination mit Ixabepilon zu sein.

Lapatinib in Kombination mit Capecitabin ist derzeit die bevorzugte zweite oder dritte Wahl
zur Behandlung von HER2/neu-positiven Tumoren, die wihrend der Behandlung mit
Trastuzumab weiter fortgeschritten sind.

Oostendorp et
al., 2011 (39)

Fiir Capecitabin und Vinorelbin ist die meiste Information verfligbar. Beide Arzneimittel
zeigen gute Effektivitt.

Fiir Gemcitabin und liposomales Doxorubicin ist nur eingeschrinkte Evidenz fiir deren
Effektivitit verfiigbar.

Um weitere Evidenz zur Effektivitdt und Sicherheit von Chemotherapeutika, die zur
Behandlung von Patienten, die mit Anthrazyklinen oder Taxanen vorbehandelt wurden,
eingesetzt werden, zu gewinnen sind randomisierte Vergleiche der verschiedenen
Arzneimittel als Mono- und Kombinationstherapie erforderlich.

Qi et al,, 2013
(40)

Das gepoolte Hazard Ratio zeigte keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen
Kombinations- und Monotherapie.

Kombinationstherapie zeigt eine signifikante Verbesserung im progressionsfreien Uberleben
und in der Gesamt-Ansprechrate bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs, die mit
Anthrazyklinen oder Taxanen vorbehandelt wurden, jedoch wurde keine Verbesserung des
Uberlebens festgestellt.

Ribeiro et al.,

Zu nab-Paclitaxel wurde berichtet, dass es die Tumorantwort verbessert und hypersensitive

2012 (41) Reaktionen im Vergleich mit anderen Taxanen verringert.
Ixabepilon zeigte klinischen Nutzen bei Anthrazyklin- oder Taxan-resistenter Erkrankung.
Eribulin zeigte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens bei erheblich vorbehandelten
Patienten im Vergleich zur besten verfiigbaren Standardbehandlung.

Wagner et al., | Fiir die Zweitlinientherapie wurde ein (im Vergleich zur Erstlinientherapie) geringerer, aber

2012 (42) noch signifikanter Nutzen im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben bei Patienten, die

mit Bevacizumab behandelt wurden festgestellt. Zudem wurde eine signifikante
Verbesserung des Tumoransprechens gezeigt. Trotzdem unterschied sich das Uberleben
nicht signifikant, weder in der Erstlinien- noch in der Zweitlinientherapie.

Der patientenrelevante Nutzen der Gabe von Bevacizumab zur FErst- oder
Zweitlinientherapie bei metastasiertem Brustkrebs kann bestenfalls als moderat bezeichnet
werden. Es hiangt von dem Typ der verwendeten Chemotherapie ab und beschrénkt sich auf
eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens und Ansprechraten in der Erst- und
Zweitlinientherapie, beides Surrogatparameter. Im Gegensatz dazu zeigte Bevacizumab
keinen signifikanten Einfluss auf patientenrelevante sekunddre Endpunkte, wie das
Uberleben oder die Lebensqualitit, welche einen direkten Nutzen fiir den Patienten belegen.
Aus diesem Grund bleibt der klinische Wert von Bevacizumab bei metastasierendem
Brustkrebs kontrovers.
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Nr. 116. Eribulin — Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V. Auftrag: A11-26. Version:
1.0. Stand: 30.01.2012 2012 [zuletzt abgerufen am 06.06.2014]. Verfiigbar unter:
http://www.g-ba.de/downloads/92-975-52/2011-05-01-D-005_Eribulin IQWiG-
Nutzenbewertung.pdf.

Bundesministerium fiir Gesundheit. Gesetzliche Krankenversicherung - Kennzahlen
und Fausformeln - 2012 [zuletzt abgerufen am 06.06.2014]. Verfiigbar unter:
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen
Daten/Kennzahlen und Faustformeln GKV 2001-2012 130320.pdf.
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am 17.02.2014]; Verfiligbar unter: http://www.gbe-
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63.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprich geméfl § 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-033. 2014.

64.  Members of the Breast Cancer Disease Site Group. The Role of Trastuzumab
(Herceptin®) in the Treatment of Women with HER2/neu-overexpressing Metastatic
Breast Cancer. Cancer Care Ontario Program in Evidence-based Care Evidence-based
Series 1-15 Version 3. 2011.

65.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse
iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V - Eribulin. Vom 19. April 2012. BAnz AT 15062012 B3 [Internet]. 2012 [zuletzt
abgerufen am 06.06.2014]. Verfligbar unter: http://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1476/2012-04-19 AM-RL-XII_Eribulin.pdf.

3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 ldinger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmédBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer
Therapie (zu Population bzw. modus’ Behandlungen | je Behandlung in
bewertendes Patientengruppe pro Patient Tagen (ggf.
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Spanne)
zweckmiiflige Spanne)”
Vergleichstherapien)
Eribulin (Halaven®, Patientinnen, die nicht Zyklen 17 2 Tage, jeweils 1 x
Eisai) mehr mit Taxanen oder tgl. iiber 2-5
Anthrazyklinen behandelt Minuten i.v., am 1.
werden konnen und 8. Tag eines 21
Tage Zyklus
Capecitabin Patientinnen, die nicht Zyklen 17 14 Tage, jeweils 2
mehr mit Taxanen oder x tgl. oral, gefolgt
Anthrazyklinen behandelt von einer 7-tdgigen
werden konnen Ruhephase
Vinorelbin Patientinnen, die nicht Zyklen 52 1 Tag, jeweils 1 x

mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt
werden konnen

tgl. 5-10 Minuten
als Bolus, 20-30
Minuten als
Kurzinfusion, alle 7
Tage

oder

1 Tag, jeweils 1 x
tgl. oral, alle 7 Tage

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

angegeben werden.

Abkiirzungen: tgl.: tdglich; i.v.: intravends.

! Angaben fiir Monotherapie

* Abgerundet

Eribulin (Halaven®)
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungsdauer
Therapie (zu Population bzw. modus’ Behandlungen | je Behandlung in
bewertendes Patientengruppe pro Patient Tagen (ggf.
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Spanne)
zweckmiiflige Spanne)”
Vergleichstherapien)
Eribulin (Halaven®, Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 17 2 Tage, jeweils 1 x
Eisai) erneute Anthrazyklin- tgl. tiber 2-5
oder Taxanhaltige Minuten i.v., am 1.
Behandlung infrage und 8. Tag eines 21
kommen Tage Zyklus
Docetaxel Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 17 1 Tag, jeweils 1 x
erneute Anthrazyklin- tgl. tiber 60
oder Taxanhaltige Minuten als
Behandlung infrage Infusion, alle 21
kommen Tage
PEG liposomales Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 13 1 Tag, jeweils 1 x
Doxorubicin erneute Anthrazyklin- tgl. tiber 60
oder Taxanhaltige Minuten als
Behandlung infrage Infusion, alle 28
kommen Tage
Doxorubicin Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 17 1 Tag, jeweils 1 x
erneute Anthrazyklin- tgl. i.v. als Bolus in
oder Taxanhaltige Minuten, als
Behandlung infrage Kurzinfusion bis zu
kommen einer Stunde oder
als Dauerinfusion
bis zu 96 Stunden ,
alle 21 Tage
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 17 1 Tag, jeweils 1 x
(Standardtherapie) erneute Anthrazyklin- tgl. iiber 3-5
oder Taxanhaltige Minuten i.v., alle
Behandlung infrage 21 Tage
kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 13-17 1 Tag, jeweils 1 x
(Dosisintensivierte erneute Anthrazyklin- tgl. als i.v.-Bolus
Behandlung) oder Taxanhaltige iiber 3-5 Minuten
Behandlung infrage oder als Infusion
kommen bis zu 30 Minuten,
alle 21 bis 28 Tage
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine | Zyklen 52 1 Tag, jeweils 1 x

(Palliative Behandlung)

erneute Anthrazyklin-
oder Taxanhaltige
Behandlung infrage
kommen

tgl. i.v., alle 7 Tage
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Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17 1 Tag, jeweils 1 x
erneute Anthrazyklin- tgl. iiber 3 Stunden
oder Taxanhaltige als Infusion, alle 21
Behandlung infrage Tage
kommen

nab-Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17 1 Tag, jeweils 1 x

(Abraxane®) erneute Anthra.zyklin— tgl. iiber 30
oder Taxanhaltige Minuten als
Behandlung infrage Infusion, alle 21
kommen Tage

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

Abkiirzungen: tgl.: tdglich; i.v.: intravends; nab: an Albumin gebundene Nanopartikel-Formulierung.
' Angaben fiir Monotherapie
% Abgerundet

Erginzende Angaben:

Behandlungsmodus der Therapien fiir Patientinnen, ,,fiir die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist

Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
ist, sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Angaben in Abschnitt
3.3, fuir die Patienten fiir die eine Anti-HER2/neu -Therapie angezeigt ist, erfolgt aus diesem
Grund ergédnzend.

Im Folgenden wird der Behandlungsmodus ergidnzend fiir die Kombination von Lapatinib mit
Capecitabin und fiir die Kombination von Lapatinib mit Trastuzumab dargestellt.
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Tabelle 3-16: Erginzende Angaben: Behandlungsmodus fiir Patientinnen, fiir die eine Anti-
HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Bezeichnung der Bezeichnung der | Einzelwirk- | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | stoff modus’ Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro | Tagen (ggf.
zweckmiiflige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichs- Spanne)’
therapien)
Lapatinib/ Patienten mit Lapatinib taglich 365 1 Tag, jeweils 1
Capecitabin fortgeschrittener x oral,
oder fortlaufend
gfgsiiirgtiﬁe Capecitabin | Zyklen 17 14 Tage, jeweils
2 x tgl. oral,
nach .
gefolgt von einer
vorangegangener .
Therapie, die 7-tdgigen
pIc, dI hephase
Anthrazykline und Ruhep
Taxane sowie in
der metastasierten
Situation
Trastuzumab
einschloss,
progredient
verlauft
Lapatinib/ Patienten mit Lapatinib taglich 365 1 Tag, jeweils 1 x
Trastuzumab Hormonrezeptor- tgl. oral,
negativer fortlaufend
metastasierter
Erkrankung, die
nach voran- Trastuzuma | Zyklen 52 1 Tag, jeweils 1 x
gegangene(r/n) b tgl i.V., alle 7
Trastuzumab- Tage

Therapie(n) in
Kombination mit
Chemotherapie
progredient
verlauft

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

angegeben werden.

Abkiirzungen: HER2/neu: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; tgl.: taglich; i.v.: intravends.

! Angaben fiir Kombinationstherapie.

* Abgerundet
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-14, Tabelle 4-15 sowie Tabelle 4-16 zum Behandlungsmodus
basieren auf den Fachinformationen der preisgiinstigsten Préparate, die wie in Abschnitt 3.3.3
beschrieben ermittelt wurden (1-10).

Alle Angaben in Abschnitt 3.3 werden getrennt fiir die Subpopulationen ,,Patientinnen, die
nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen* und ,,Patientinnen,
die flir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen*
dargestellt.

Die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entsprechen diesen
Subpopulationen und werden daher nicht nochmal gesondert aufgelistet.

Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen, nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten, fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist, sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin
oder Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Angaben in
Abschnitt 3.3, fiir die Patienten, fiir die eine Anti-HER2/neu -Therapie angezeigt ist, erfolgt
aus diesem Grund ergédnzend.

Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer von Eribulin

GemiB der Fachinformation zu Halaven® (Eribulin) 0,44 mg/ml Injektionslosung wird
empfohlen, die gebrauchsfertige Losung von 1,23 mg/m” an den Tagen 1 und 8 jedes 21-
Tage-Zyklus jeweils tliber eine Dauer von zwei bis fliinf Minuten intravends zu verabreichen

(1).
Angaben zum Behandlungsmodus und Behandlungsdauer von Capecitabin

GemiB der Fachinformation ist Ecansya™ (Capecitabin) zur Behandlung von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom indiziert, bei denen eine
Therapie mit Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere
Anthrazyklinbehandlung nicht angezeigt ist. Die Dosierung betrigt 1.250 mg/m® zweimal
taglich (morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von 2.500 mg/m?)
iiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause (2).

Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer von Docetaxel

GemiB der Fachinformation ist Docetaxel Accord” (Docetaxel) 20 mg/ml als Monotherapie
indiziert zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie. Die vorausgegangene Chemotherapie sollte
ein Anthrazyklin oder Alkylanzien enthalten haben. In diesem Fall betrdgt die empfohlene
Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m” Kérperoberfliche. Die Applikation erfolgt
alle 3 Wochen intravends (3).
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Angaben zum Behandlungsmodus und Behandlungsdauer von PEG liposomalem
Doxorubicin

GemiB der Fachinformation wird Caelyx® (PEG liposomales Doxorubicin) 2 mg/ml bei
Patienten metastasierendem Mammakarzinom mit erhhtem kardialen Risiko in einer Dosis
von 50 mg/m* Kérperoberfliche intravends einmal alle 4 Wochen verabreicht. Hierbei wird in
der Fachinformation nicht nach der Therapielinie (Erst-, Zweit- oder Drittlinientherapie)
unterschieden (4).

Angaben zum Behandlungsmodus und Behandlungsdauer von Doxorubicin

GemiB der Fachinformation zu AdriaCept® (Doxorubicin) 50 mg Blasen-Installations-Set
wird in der Indikation metastasierendes Mammakarzinom eine Dosis von 50 mg/m’> —
80 mg/m® Korperoberfliche einmal alle 3 Wochen verabreicht. Hierbei wird in der
Fachinformation nicht nach der Therapielinie (Erst-, Zweit- oder Drittlinientherapie)
unterschieden (5).

Angaben zum Behandlungsmodus von Epirubicin-HCL

Die Fachinformation zu Epirubicin Zyo® (Epirubicin) 2 mg/ml empfiehlt als konventionelle
Dosierung bei der Monotherapie des Mammakarzinoms 60mg - 90mg
Epirubicinhydrochlorid/m® Kérperoberfliche. Die Dosis sollte in 21-tigigen Intervallen
wiederholt werden, abhdngig vom hdmatologischen Status und von der Knochenmarkfunktion
des Patienten (11).

Fiir die dosisintensivierte Behandlung mit Riboepi® (Epirubicin-HCL) 2 mg/ml zur
Behandlung des fortgeschrittenen Brustkrebses wird als Monotherapie eine Gabe von 135 mg
Epirubicinhydrochlorid/m? Kérperoberfliche alle 3 — 4 Wochen empfohlen.

Bei einem palliativen Behandlungskonzept kann zur Verringerung der Nebenwirkungen oder
bei Patienten, bei denen Epirubicinhydrochlorid aus medizinischen Griinden nicht in der
empfohlenen Dosierung verabreicht werden kann, gemiB3 der Fachinformation
Epirubicinhydrochlorid in einer Dosierung von 20 mg/m”> — 30 mg/m® Korperoberfliche
wochentlich verabreicht werden. Allgemein enthélt die Fachinformation zu Riboepi® keine
gesonderte Dosierungsempfehlung fiir die Zweit- oder Drittlinientherapie (6).

Angaben zum Behandlungsmodus von Paclitaxel

Gemail der Fachinformation ist Paclitaxel SUN 6 mg/ml als Monotherapie indiziert fiir die
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms bei Patientinnen, bei denen eine
Standardtherapie mit Anthrazyklinen erfolglos war oder fiir die eine Therapie mit einem
Anthrazyklin nicht angezeigt ist. Die empfohlene Dosis betréigt 175 mg/m” Korperoberfliche
als intravendse Infusion liber 3 Stunden alle 3 Wochen (7).

Angaben zum Behandlungsmodus von nab-Paclitaxel

GemiB der Fachinformation ist Abraxane® 5 mg/ml als Monotherapie indiziert fiir die
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei denen die
Erstlinientherapie der metastasierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir die eine
standardméBige Anthrazyklin-enthaltende Therapie nicht angezeigt ist. Die empfohlene Dosis
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betrigt 260 mg/m® Kdrperoberfliche als intravendse Infusion iiber 30 Minuten alle 3 Wochen

(8).
Angaben zum Behandlungsmodus von Vinorelbin

Gemdl der Fachinformation wird Navin 10 mg/ml zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Brustkrebs, die auf eine Behandlung mit einer Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie nicht angesprochen haben und sich in einem guten Allgemeinzustand
befinden, einmal wochentlich in einer Dosis von 25 mg/m’ — 30 mg/m”> Kérperfliche
intraven0s verabreicht (9).

Gemidll der Fachinformation ist Vinorelbin NC 10 mg/ml angezeigt als Monotherapie bei
Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs (Stadium 4), bei denen eine Behandlung mit einer
anthrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie versagt hat oder nicht angezeigt ist (10).

Vinorelbin in Form von Weichkapseln wird gemaf3 der Fachinformation 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,
einmal wochentlich in einer Dosis von 60 mg/m”> Korperoberfliche fiir die ersten drei
Anwendungen verabreicht. Nach der dritten Anwendung wird eine Erhdhung der Dosis auf
80 mg/m’ Korperoberfliche einmal pro Woche empfohlen (12).

Erginzende Angaben zum Behandlungsmodus fiir Patientinnen ,,fiir die eine Anti-
HER?2/neu-Therapie angezeigt ist*

Angaben zum Behandlungsmodus von Lapatinib in Kombination mit Capecitabin

GemiB der Fachinformation sind Tyverb® Filmtabletten indiziert fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Brustkrebs, deren Tumore HER2/neu (ErbB2) iiberexprimieren
sowie in Kombination mit Capecitabin bei Patienten mit fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der
metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, progredient verlduft. Die empfohlene Dosis
fiir Tyverb® in Kombination mit Capecitabin betrégt 1.250 mg (d. h. fiinf Tabletten) einmal
téglich, fortlaufend eingenommen. Die empfohlene Dosis fiir Capecitabin in der Kombination
mit Tyverb® betriigt 2.000 mg/m?/Tag, aufgeteilt in zwei Einzelgaben im Abstand von zwdlf
Stunden an den Tagen 1 bis 14 eines 21tigigen Behandlungszyklus (13).

Angaben zum Behandlungsmodus von Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab

GemiB der Fachinformation sind Tyverb® Filmtabletten indiziert fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Brustkrebs, deren Tumore HER2/neu (ErbB2) iiberexprimieren
und in Kombination mit Trastuzumab bei Patienten mit Hormonrezeptor-negativer
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in
Kombination mit Chemotherapie progredient verlduft. Die empfohlene Dosis fiir Tyverb® in
Kombination mit Trastuzumab betrdgt 1.000 mg (d. h. vier Tabletten) einmal téglich,
fortlaufend eingenommen. Die empfohlene Dosis fiir Trastuzumab betridgt 4 mg/kg als 1. v.
Initialdosis, gefolgt von 2 mg/kg i. v. in wochentlichen Abstdanden (13).
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Um sicherzustellen, dass die Berechnung der Kosten unabhiingig von der Uberlebensdauer
unter den einzelnen betrachteten Therapien erfolgt, wird sowohl fiir Eribulin als auch fiir die
zweckmiBigen Vergleichstherapien ein Jahr als Behandlungsdauer gewéhlt (14). Hier ist
darauf hinzuweisen, dass sowohl Eribulin als auch die zweckméBigen Vergleichstherapien in
der Regel nur bis zum Eintreten eines Progresses oder bis zum Auftreten unkontrollierbarer
Nebenwirkungen unter der jeweiligen Therapie angewendet werden.

Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr wird anhand der Behandlungsdauer je
Behandlung in Tagen und der Anzahl an Zyklen im Jahr ermittelt. Beispielhaft wird dies im
Folgenden fiir Eribulin veranschaulicht.

Die Dauer eines Behandlungszyklus mit Eribulin betrdgt 21 Tage. In einem Jahr sind somit
17,38 [365/21] Zyklen moglich. An dieser Stelle wird die Anzahl der Zyklen pro Jahr
entsprechend dem Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Eribulin (15) abgerundet zu 17 Zyklen pro Jahr. Innerhalb
eines Zyklus wird der Patient an zwei Tagen behandelt. Die Anzahl der Behandlungstage pro
Patient pro Jahr betrdgt demnach 34 [17*2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzmneimittel und die zweckmdfiige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siche Tabelle 3-14). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

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

zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Eribulin (Halaven®, Patientinnen, die nicht Zyklen 34

Eisai) mehr mit Taxanen oder

Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen

Capecitabin Patientinnen, die nicht Zyklen 238
mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen

Vinorelbin Patientinnen, die nicht Zyklen 52
mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt
werden kdnnen
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Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute

Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)
Eribulin (Halaven®, Patientinnen, die fiir eine Zyklen 34
Eisai) erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Docetaxel Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17
erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
PEG liposomales Patientinnen, die fiir eine Zyklen 13
Doxorubicin erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Doxorubicin Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17
erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17
(Standardtherapie) erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine Zyklen 13-17
(Dosisintensivierte erneute Anthrazyklin- oder
Behandlung) Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine Zyklen 52
(Palliative Behandlung) | €rneute Apthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17
erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen
nab-Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine Zyklen 17

(Abraxane®)

erneute Anthrazyklin- oder
Taxanhaltige Behandlung
infrage kommen

Abkiirzung: nab: an Albumin gebundene Nanopartikel-Formulierung.
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Erginzende Angaben:

Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir Patientinnen, ,,fiir die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist*

Tabelle 3-19: Ergidnzende Angaben: Behandlungstage pro Patient pro Jahr flir Patientinnen,
fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Einzelwirkstoff

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

(ggf. Spanne)

Patienten mit
fortgeschrittener
oder metastasierter
Erkrankung, die
nach
vorangegangener
Therapie, die
Anthrazykline und
Taxane sowie in
der metastasierten
Situation
Trastuzumab
einschloss,
progredient verlauft

Lapatinib/Capecitabin Lapatinib taglich 365

Capecitabin Zyklen 238

Patienten mit
Hormonrezeptor-
negativer
metastasierter
Erkrankung, die
nach
vorangegangene(r/
n) Trastuzumab-
Therapie(n) in
Kombination mit
Chemotherapie
progredient verlauft

Lapatinib/ Lapatinib taglich 365

Trastuzumab

Trastuzumab Zyklen 52

Abkiirzung: HER2/neu: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusdtzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Mafseinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmdifSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
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Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch in mg pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel
und zweckmiBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr
mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Tages- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
der Therapie Population bzw. tage pro dosis in mg pro verbrauch in mg pro
(zu Patientengruppe Patient pro in mg Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Jahr (ggf. fiir 1 Spanne) (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) KOF Tagesdosis nichtmedikamentésen
zweckmiiflige in m’ in mg fiir Behandlung Angabe
Vergleichs- 1,7504 KOF | cines anderen im
therapie) in m’ jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Eribulin Patientinnen, die 34 1,23 2,15 73,10
(Halaven®, nicht mehr mit [2,15%34]
Eisai) Taxanen oder )
Anthrazyklinen (DDD: 0,21 mg P)
behandelt werden
kdnnen
Capecitabin Patientinnen, die 238 2.500 4.300 1.023.400
nicht mehr mit [4.300%238]
Taxanen oder
Anthrazyklinen (DDD: 3.000 mg ©)
behandelt werden
konnen
Vinorelbin Patientinnen, die 52 25-30 43,76 — 2.275,52-2.730,52
nicht mehr mit 52,51 [43,76*52 bzw. 52,51*52]
Taxanen oder
Anthrazyklinen (DDD: 7 mg P)
behandelt werden | 3/49 * 60/80* | 110/140 7.190
konnen [(110%3)+(140%49)]
(DDD: 18 mg O)

Abkiirzungen: DDD: Defined Daily Dose; KOF: Korperoberflache; mg: Milligramm; O: Oral; P: Parenteral.
Quelle: DIMDI (16)

* Bei Vinorelbin Weichkapseln mit Wirkstirke 20, 30 und 80 mg/m? KOF wird eine Anfangsdosis von 60 mg/m’
KOF fiir die ersten drei Anwendungen gegeben, danach eine Dosis von 80 mg/m* KOF. Die Tagesdosen fiir eine
KOF von 1,75 bis 1,84 m” fiir 60 mg/80 mg betragen gemif Dosierungstabelle der Fachinformation 110/140 mg
und werden daher separat angegeben.

Eribulin (Halaven®) Seite 67 von 124




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.07.2014

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

Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch in mg pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel
und zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Tages- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | tage pro dosis in mg pro verbrauch in mg pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro in mg | Gabe (ggf. | Patient (ggf. Spanne)
Arzneim"itt.el, Jahr (ggf. fiir 1 Spanne) ) (DDD; im Falle einer
zweckmiiflige Spanne) KOF Tagesdosis | pichtmedikamentésen
Vergleichs- inm’ | in mg fiir Behandlung Angabe
therapie) 1’750‘! , | eines anderen im
KOFinm” | jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Eribulin (Halaven®, Patientinnen, die 34 1,23 2,15 73,10
Eisai) fiir eine erneute [2,15%34]
Anthrazyklin- DDD: 0.21 P
oder Taxanhaltige ( +021 mg P)
Behandlung
infrage kommen
Docetaxel Patientinnen, die 17 100 175,04 2.975,68
fiir eine erneute [175,04%17]
Anthrazyklin- (DDD: 643 P)
oder Taxanhaltige - O me
Behandlung
infrage kommen
PEG liposomales Patientinnen, die 13 50 87,52 1.137,76
Doxorubicin fiir eine erneute [87,52*13]
(Caelyx™) Anthrazyklin- 3 me P
oder Taxanhaltige (3 mgP)
Behandlung
infrage kommen
Doxorubicin Patientinnen, die 17 50 - 87,52 — 1.487,84 —2.380,51
fiir eine erneute 80° 140,03 [87,52*%17 bzw.
Anthrazyklin- 140,03*17]
oder Taxanhaltige )
Behandlung (DDD: 5 mg P)
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die 17 60—-90 | 105,02 — 2.231,76 — 2.678,18
(Standardtherapie) | fiir eine erneute b 157,54 [131,28*17 bzw.
Anthrazyklin- 157,54*17]
oder Taxanhaltige )
Behandlung (DDD: 7 mg P)
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die 13-17 135 236,30 3.071,90 - 4.017,10
(Dosisintensivierte | flir eine erneute [236,30*13 bzw.
Behandlung) Anthrazyklin- 236,30%17]
oder Taxanhaltige y .
Behandlung (DDD: 7:mg P)
infrage kommen
Epirubicin-HCL Patientinnen, die 52 20-30 | 35,01 - 1.820,52 —2.730,52
fir eine erneute 52,51

(Palliative

[35,01*52 bzw.

Eribulin (Halaven®)

Seite 68 von 124




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2014

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

Behandlung) Anthrazyklin- 52,51*52]
oder Taxanhaltige (DDD: 7 mg P)
Behandlung
infrage kommen
Paclitaxel Patientinnen, die 17 175 306,32 5.207,44
fiir eine erneute [306,32*17]
Anthrazyklin- (DDD: 15 mg P)
oder Taxanhaltige
Behandlung
infrage kommen
nab-Paclitaxel Patientinnen, die 17 260 455,10 7.736,70
(Abraxane®) fiir eine erneute [455,10%17]
Anthrazyklin- (DDD: 22 mg P)
oder Taxanhaltige
Behandlung

infrage kommen

Abkiirzungen: KOF: Korperoberfliche; Max: Maximum; Min: Minimum; nab: an Albumin gebundene
Nanopartikel-Formulierung; mg: Milligramm; P: Parenteral.

* In der Fachinformation zu Doxorubicin werden zwei Dosierungen genannt. Fiir Doxorubicin werden die
Dosierungen 50-80 mg/m* KOF oder 60-75 mg/m* KOF angegeben, daher wird fiir die weitere Berechnung die
Spanne von 50-80 mg/m” KOF verwendet.

® In der Fachinformation zu Epirubicin (Standardtherapie) werden zwei Dosierungen genannt. Fiir Epirubicin
(Standardtherapie) werden die Dosierungen 60-90 mg/m* KOF und 75-90 mg/m? KOF angeben, daher wird fiir
die weitere Berechnung die Spanne von 60-90 mg/m” KOF verwendet.

Erginzende Angaben:

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir Patientinnen,,fiir die eine Anti-
HER2/neu-Therapie angezeigt ist*

Patientinnen fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
ist sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Angaben in Abschnitt
3.3.2, fiir die Patienten fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, erfolgt aus diesem
Grund ergédnzend.
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Tabelle 3-22: Ergidnzende Angaben: Jahresdurchschnittsverbrauch in mg pro Patient fiir

Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Bezeichnung der | Bezeichnung | Einzelwirk- | Beh | Tages- Verbrauch in | Jahresdurchsch
Therapie (zu der stoff andl | dosis in mg pro Gabe | nitts-verbrauch
bewertendes Population ungs | mg” (ggf. Spanne) | in mg pro
Arzneimittel, bzw. -tage Patient (ggf.
zweckmiiflige Patienten- pro Spanne)
Vergleichs- gruppe Pati (DDD; im Falle
therapie) ent einer
pro nichtmedikamen
Jahr tosen
(ggf. Behandlung
Spa Angabe eines
nne) anderen im
jeweiligen
Anwendungsgeb
iet international
gebriuchlichen
Malfles)
Lapatinib/ Patienten mit | Lapatinib 365 1.250 mg 1.250 456.250
Capecitabin fortieschritten [1.250%365]
er oder
metastasierter (DDD: 1,375 ¢ O
Erkrankung, Capecitabin | 238 | 2.000 mg 3.500,8 ° 833.190,4
3:; :;;:gange fiir 1 KOF [3.500,8 *238]
ner Therapie, mm (DDD: 3.000 mg
die 0)
Anthrazykline
und Taxane
sowie in der
metastasierten
Situation
Trastuzumab
einschloss,
progredient
verlauft
Lapatinib/ Patienten mit | Lapatinib 365 1.000 mg 1.000 365.000
Trastuzumab HOI‘mmgezept [1.000%365]
or-negativer )
metastasierter (11)3215)g 0)
Erkrankung, ’
die nach Trastuzumab | 52 4/2 mg/kg | 272,4/136,2 ¢ 106
vorangegange ’ [(272,4*1)+(136,
ne(r/n) 2*51)]
Trastuzumab-
Therapie(n) in (DDD: 20 mg P)
Kombination
mit
Chemotherapi
e progredient
verlauft

Abkiirzungen: KOF: Korperoberflache; Max: Maximum; Min: Minimum; O: Oral; P: Parenteral.

Quelle: DIMDI (16)
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*Tagesdosis in mg fiir 1,7504 KOF in m” laut Fachinformation Capecitabin

® Fiir Trastuzumab in Kombination mit Tyverb® wird eine Anfangsdosis von 4 mg/kg gegeben, danach eine
Dosis 2 mg/kg.

“Tagesdosis in mg fiir 68,1 kg

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Eribulin und alle benannten Vergleichstherapien, aufler Lapatinib werden in -einer
spezifischen Dosierung, die sich auf die Korperoberfliche oder das Gewicht des Patienten
bezieht, verabreicht. Die gewihlte Dosierung entspricht dabei der Standardtherapie flir die
Zielpopulation / Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen und
berticksichtigt keine patientenindividuellen Dosisanpassungen, die beispielsweise durch
Nebenwirkungen oder einen verschlechterten Allgemeinzustand notwendig sein konnten. Die
Angaben zu den DDDs fiir die benannten Vergleichstherapien wurden aus der amtlichen
deutschen Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation mit
Tagesdosen fiir 2014 des DIMDI entnommen (16).

Der durchschnittliche Verbrauch pro Gabe wird auf Basis der durchschnittlichen
Korperoberfliche oder im Fall von Trastuzumab geméll Fachinformation auf Basis des
durchschnittlichen Korpergewichtes in kg ermittelt. Dabei wurde als durchschnittliches
Korpergewicht das iiber die Altersgruppen gewichtete mittlere Durchschnittsgewicht von
Frauen iiber 18 Jahren (68,1 kg) zugrunde gelegt (17). Als durchschnittliche Korpergrofle
wurde die iiber die Altersgruppen gewichtete mittlere Korpergréf3e von Frauen iiber 18 Jahren
(1,65 m) herangezogen (17). Mit Hilfe dieser Werte fiir das durchschnittliche Korpergewicht
und die durchschnittliche KorpergroBe wurde anhand der Du Bois-Formel eine
durchschnittliche Korperoberfliche von 1,7504 m*> berechnet. Fiir Lapatinib wird der
durchschnittliche Verbrauch pro Gabe nicht nach Korperfliche ermittelt, da die Dosierung
davon unabhédngig ist. Es wird die in der Fachinformation angegebene Dosis verwendet.

Die Berechnung des Durchschnittsverbrauchs pro Patient wird nachfolgend beispielhaft fiir
Eribulin erldutert: Die Tagesdosis pro m? Korperoberfliche betrdgt 1,23 mg. Daraus ergibt
sich ein durchschnittlicher Verbrauch pro Behandlungstag in Hohe von 2,15 mg/Tag
[1,23 mg/m?*1,7504 m?]. Multipliziert mit den 34 moglichen Behandlungstagen im Jahr
resultiert ein Durchschnittsverbrauch pro Patient von 73,10 mg [2,15 mg/Tag*34 Tage].

Im Folgenden wird der Verbrauch auf Basis von ganzen Ampullen/Infusionsflaschen sowie
ganzen Packungen berechnet, um so eventuell auftretenden Verwurf zu beriicksichtigen. Die
Rationale ist, dass Arzneimittel in Form von Ampullen/Infusionsflaschen meist, wenn auch
nicht immer, eine nur kurze Haltbarkeit nach Anbruch der Ampulle/Infusionsflasche
aufweisen. Entgegen dessen konnte in einer Studie von Spindeldreier et al. fiir Eribulin eine
Haltbarkeit von 28 Tagen gezeigt werden (18). Da Eribulin zweimal in einem 21 Tage Zyklus
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verabreicht wird, miisste demzufolge der eigentliche Verwurf des letzten Behandlungstages
nicht verworfen werden. Aufgrund des konservativen Ansatzes wird dies jedoch nicht in der
Kostenberechnung beriicksichtigt, was zu einer Uberschitzung der Kosten von Eribulin fiihrt.

Nachfolgend wird der Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro Patient fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen berechnet.
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Tabelle 3-23: Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro Patient (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Bezeichnung Wirk- Tages- Aufgerundeter | Behandlungs- | Aufgerundeter
der Therapie stirke pro | dosis in Verbrauch an tage pro Verbrauch an
(zu Flasche/T | mg fiir Flaschen/ Patient pro Flaschen/
bewertendes ablette 1,7504 Tabletten pro Jahr (ggf. Tabletten pro
Arzneimittel, (mg) KOF in Tag Spanne) Jahr
zweckmiiflige m’
Vergleichs-
therapie)
Eribulin 0,88 2,15 3 34 102
®
(Halaven”, [2,15/0,88] [3*34]
Eisai)
Capecitabin 150 4.300 29 238 6.902
[4.300/150] [29*238]
300 4.300 15 238 3.570
[4.300/300] [15*238]
500 4.300 9 238 2.142
[4.300/500] [9*238]
Vinorelbin 10 43,76 — 5-6 52 260 —312
52,51 [43,76/10 bzw. [5%52 bzw.
52,51/10] 6*52]
20 110/140° 6/7° 3/49 ¢ 361°
[110/20 bzw. [6*3+7*49]
140/20]
30 110/140°% | 4/5° 3/49 ¢ 257°
[110/30 bzw. [4*3+5*49]
140/30]
50 43,76 — 1-2 52 52-104
52,51 [43,76/50 bzw. [1%52 bzw.
52,51/50] 2%52]
80 110/140° | 2/2° 3/49° 104°
[110/80 bzw. [2*3+2*49]
140/80]
Abkiirzungen: KOF: Korperoberfliache; mg: Milligramm; ml: Milliliter.
* Bei den Weichkapseln mit Wirkstirke 20 , 30 und 80 mg/m2 KOF wird eine Anfangsdosis von
60 mg/m2 KOF fiir die ersten drei Anwendungen gegeben, danach eine Dosis von 80 mg/m2 KOF.
Die Tagesdosis fiir eine KOF von 1,75 bis 1,84 m2 fiir 60 mg/80 mg betragen gemal
Dosierungstabelle der Fachinformation 110/140 mg und werden daher separat angegeben.
® Fiir den aufgerundeten Verbrauch an Flaschen pro Jahr werden bei den Dosierungen 20, 30 und
80 mg/m2 KOF die Verbrauche der Anfangsdosierung von 60 mg/m2 KOF und der Folgedosierung
von 80 mg/m2 KOF zusammen angegeben.
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Im Anschluss an den Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro Patient fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen wird dieser in der folgenden Tabelle fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen dargestellt.
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Tabelle 3-24: Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro Patient (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen,

die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung Wirk- Tages- Aufgerundeter | Behandlungs- | Aufgerundeter
der Therapie stirke pro | dosis in Verbrauch an tage pro Verbrauch an
(zu Flasche/ mg fiir Flaschen/ Patient pro Flaschen/
bewertendes Tablette 1,7504 Tabletten pro Jahr (ggf. Tabletten pro
Arzneimittel, (mg) KOF in Tag Spanne) Jahr
zweckmiiflige m’
Vergleichs-
therapie)
Eribulin 0,88 2,15 3 34 102
®
(Halaven”, [2,15/0,88] [3*34]
Eisai)
Docetaxel 20 175,04 9 17 153
[175,04/20] [9*17]
80 175,04 3 17 51
[175,04/80] [3*17]
140 175,04 2 17 34
[175,04/140] [2*17]
160 175,04 2 17 34
[175,04/160] [2*17]
PEG 20 87,52 5 13 65
liposomales [87,52/20] [5*13]
Doxorubicin
(Caelyx™)
Doxorubicin 10 87,52 -19-15 17 153 — 255
140,03 [87,52/10) bzw. [9%17 bzw.
140,03/10] 15*17]
20 10502 —-|6-7 17 102-119
131,28 ° [105,02/20 bzw. [6%17 bzw.
131,28/20] 7*17]
50 8752 —-|2-3 17 34-51
140,03 [87,52/50 bzw. [2*17 bzw.
140,03/50] 3*17]
100 10502 -2 17 34
131,28* [105,02/100 [2*17]
bzw.
131,28/100]
150 87,52 - |1 17 17
140,03 [87,52/150 bzw. [1*17]
140,03/150]
200 105,02 - |1 17 17
131,28* [105,02/200) [1*17]
bzw.
131,28/200]
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Epirubicin- 10 105,02— | 11-16 17 187272
HCL (Standard- 157,54 [105,02/10 bzw. [11¥17 bzw.
therapie) 157,54/10] 16*17]
20 105,02— | 6-8 17 102136
157,54 [105,02/20 bzw. [6*17 bzw.
157,54/20] 8*17]
50 105,02— |3-4 17 51-68
157,54 [105,02/50 bzw. [3*17 bzw.
157,54/50] 4%17]
100 105,02— |2 17 34
157,54 [105,02/100 [2¥17]
bzw.
157,54/100]
150 105,02— |[1-2 17 17 - 34
157,54 [105,02/150 [1*17 bzw.
bzw. 2*17]
157,54/150]
200 105,02— |1 17 17
157,54 [105,02/200 [1%17]
bzw.
157,54/200]
Epirubicin- 10 236,30 24 13-17 312 - 408
e [236,30/10] [24%13 bzw.
(Dosisintensivie 24%17]
rte Behandlung
20 236,30 12 13-17 156 — 204
[236,30/20] [12*13 bzw.
12*17]
50 236,30 5 13-17 6585
[236,30/50] [5*13 bzw.
5%17]
100 236,30 3 13-17 39-51
[236,30/100] [3*13 bzw.
3*17]
200 236,30 2 13-17 26 — 34
[236,30/200] [2*13 bzw.
2%17]
Epirubicin- 10 35,01 4-6 52 208 —312
HCL 52,51 [35,01/10 bzw. [4*52 bzw.
(Palliative 52,51/10] 6*52]
Behandlung) ) ) 35,01 2-3 52 104 — 156
52,51 [35,01/20 bzw. [2*52 bzw.
52,51/20] 3%52]

Eribulin (Halaven®)

Seite 76 von 124




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.07.2014

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

50 35,01 1-2 52 52104
52,51 [35,01/50 bzw. [1*52 bzw.
52,51/50] 2%52]
100 35,01 1 52 52
52,51 [35,01/100 bzw. [1*52]
52,51/100]
200 35,01 1 52 52
52,51 [35,01/200 bzw. [1*52]
52,51/200]
Paclitaxel 30 306,32 11 17 187
[306,32/30] [11%*17]
100 306,32 4 17 68
[306,32/100] [4*17]
150 306,32 3 17 51
[306,32/150] [3*17]
300 306,32 2 17 34
[306,32/300] [2*17]
600 306,32 1 17 17
[306,32/600] [1*17]
nab-Paclitaxel 100 455,10 5 17 85
®
(Abraxane®) [455,10/100] [5*17]

Abkiirzungen: KOF: Korperoberfliche; Max: Maximum; Min: Minimum; nab: an Albumin

gebundene Nanopartikel-Formulierung.

2 Packungen mit Wirkstirke 20, 100, 200 mg Doxorubicin gibt es nur fiir Préparate mit der

Tagesdosierung 60-75 mg fiir 1 KOF in m” (105,02-131,28 mg fiir KOF 1,7504 m2).
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Erginzende Angaben:

Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro Patient fiir Patientinnen ,,fiir

die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist*

Tabelle 3-25: Ergdnzende Angaben: Jahresdurchschnittsverbrauch in Flaschen/Tabletten pro
Patient fiir Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Bezeichnung Einzelwirk- | Wirk- Tages- Aufgerundeter | Behandlungs- | Aufgerundeter
der Therapie stoff stirke dosis (mg) | Verbrauch an tage pro Verbrauch an
(zu pro Flaschen/ Patient pro Flaschen/
bewertendes Flaschen Tabletten pro Jahr (ggf. Tabletten pro
Arzneimittel, /Tablette Tag Spanne) Jahr
zweckmiiflige n (mg)
Vergleichs-
therapie)
Lapatinib/ Lapatinib 250 1.250 5 365 1.825
Capecitabin [1.250/250] [5*365]
Capecitabin | 150 3.500,8 ° 24 238 5.712
[3.500,8/150] [24*238]
300 3.500,8 ° 12 238 2.856
[3.500,8/300] [12%238]
500 3.500,8 ° 8 238 1.904
[3.500,8/500] [87*238]
Lapatinib/ Lapatinib 250 1.000 4 365 1.460
Trastuzumab [1.000/250] [4*365]
Trastuzumab | 150 272,4/ 2/1 1/51° 53
136,2° [272,4/150 bzw. [2*1+1*51]
136,2/150]
600 272,4/ /1 1/51° 52
136,2° [272,4/600 bzw. [1*1+1*51]
136,2/600]

Abkiirzungen: mg: Milligramm.
“Tagesdosis in mg fiir 1,7504 KOF in m*

® Fiir Trastuzumab in Kombination mit Tyverb® wird eine Anfangsdosis von 4 mg/kg gegeben, danach eine Dosis
2 mg/kg. Tagesdosis in mg fiir 68,1 kg.

Der aufgerundete Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Tag errechnet sich dabei wie folgt:

Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Tag (aufgerundet) = Tagesdosis/(Wirkstdrke pro
Flaschen/Tabletten (mg))
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Fir den aufgerundeten Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Patient pro Jahr wird der
aufgerundete Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Tag mit der Anzahl der Behandlungstage
multipliziert. Fiir Eribulin ergibt sich so beispielsweise ein Verbrauch von 102 Flaschen pro
Jahr [3 Flaschen/Tag*34 Tage].

Nachfolgend wird der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient fiir die
Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt

werden konnen, berechnet.

Tabelle 3-26: Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen

Bezeichnung Wirkstiarke | Aufge- Packungs- | Behandlungs- | Aufgerundeter
der Therapie pro Flasche/ rundeter grofie tage pro Verbrauch an
(zu Tablette Ver- (Anzahl Patient pro Packungen pro
bewertendes (mg) brauch an | Flaschen/ | Jahr (ggf. Jahr
Arzneimittel, Flaschen/ | Tabletten | Spanne)
zweckmiiflige Tabletten | pro
Vergleichs- pro Tag Packung)
therapie)
Eribulin 0,88 3 1 34 102
(Halaven®, [(3/1)*34]
Eisai)
6 34 17
[(3/6)*34]
Capecitabin 150 29 60 238 116
[(29/60)*238]
100 238 70
[(29/100)*238]
120 238 58
[(29/120)*238]
300 15 30 238 119
[(15/30)*238]
60 238 60
[(15/60)*238]
120 238 30
[(15/120)*238]
500 9 60 238 36
[(9/60)*238]
100 238 22
[(9/100)*238]
120 238 18
[(9/120)*238]
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Vinorelbin 10 5-6 10 52 26 —-32
[(5/10)*52 bzw.
(6/10)*52]
1 52 260 —-312
[(5/1)*52 bzw.
(6/1)*52]
20 6/7° 1 3/49° 361°
[(6/1)*3+
(7/1)*49]
4 3/49° 91°
[(6/4)*3+
(7/4)*49]
30 1 3/49° 257°
[(4/1)*3+
(5/1)*49]
4/5* - "
4 3/49° 65
[(4/4)*3+
(5/4)*49]
50 1-2 1 52 52-104
[(1/1)*52 bzw.
(2/1)*52]
10 52 6-11
[(1/10)*52 bzw.
(2/10)*52]
80 2/2° 1 3/49° 104°
[(2/1)*3+
(2/1)*49]
Abkiirzungen: mg: Milligramm; ml: Milliliter.
* Bei den Weichkapseln mit Wirkstirke 20 mg, 30 mg und 80 mg wird eine Anfangsdosierung von
60 mg fiir die ersten drei Anwendungen gegeben, danach eine Dosierung von 80 mg. Die
Tagesdosis fiir eine KOF von 1,75 bis 1,84 m” fiir 60 mg/80 mg betragen gemiB Dosierungstabelle
der Fachinformation 110/140 mg und werden daher separat angegeben.
® Fiir den aufgerundeten Verbrauch an Flaschen pro Jahr werden bei den Dosierungen 20 mg,
30 mg und 80 mg die Verbrauche der Anfangsdosierung von 60 mg und der Folgedosierung von
80 mg zusammen angegeben.

Analog zur obigen Tabelle wird in der nachfolgenden Tabelle der
Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient fiir die Subpopulation der
Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage
kommen, dargestellt.
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Tabelle 3-27: Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie) fiir die Subpopulation der Patientinnen,
die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung Wirkstirke | Aufge- Packungs- | Behandlungs- | Aufgerundeter
der Therapie pro Flasche/ rundeter grofie tage pro Verbrauch an
(zu Tablette Verbrauc (Anzahl Patient pro Packungen pro
bewertendes (mg) h an Flaschen/ | Jahr (ggf. Jahr
Arzneimittel, Flaschen/ Tabletten | Spanne)
zweckmiiflige Tabletten | pro
Vergleichsther pro Tag Packung)
apie)
Eribulin 0,88 3 1 34 102
(Halaven®, [(3/1)*34]
Eisai)
6 34 17
[(3/6)*34]
Docetaxel 20 9 1 17 153
[(9/1)*17]
80 3 1 17 51
[(3/1)*17]
140 2 1 17 34
[(2/1)*17]
160 2 1 17 34
[(2/1)*17]
PEG 20 5 1 13 65
liposomales [(5/1)*13]
Doxorubicin
(Caelyx™)
Doxorubicin 10 9-15 1 17 153 - 255
[(9/1)*17 bzw.
(15/1)*17]
20 6-7 1 17 102-119
[(6/1)*17 bzw.
(7/1)*17]
50 2-3 1 17 34-51
[(2/1)*17 bzw.
(3/1)*17]
5 17 7-11
[(2/5)*17 bzw.
(3/5)*17]
100 2 1 17 34
[(2/1)*17]
150 1 1 17 17
[(1/1)*17]
200 1 1 17 17
[(1/1)*17]
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Epirubicin-
HCL

(Standard-
therapie)

10

11-16

17

187 —-272

[(11/1)*17 bzw.
(16/1)*17]

20

17

102 -136

[(6/1)*17 bzw.
(8/1)*17]

50

17

51-68

[(3/1)*17 bzw.
(4/1)*17]

100

17

34
[(2/1)*17]

150

17

17-34

[(1/1)*17  bzw.
2/1)*17]

200

17

17
[(1/1)*17]

Epirubicin-
HCL

(Dosis-
intensivierte
Behandlung)

10

24

13-17

312 —408

[(24/1)*13 bzw.
(24/1)*17]

20

12

13-17

156 — 204
[(12/1)*13 bzw.
(12/1)*17]

50

13-17

65 -85

[(5/1)%13 bzw.
(5/1)*17]

100

13-17

39-51

[(3/1)*13 bzw.
(3/1)*17]

200

13-17

26-34

[(2/1)*13 bzw.
(2/1)*17]

Epirubicin-
HCL

(Palliative
Behandlung)

10

52

208 -312

[(4/1)*52 bzw.
(6/1)*52]

20

52

104 - 156

[(2/1)*52 bzw.
(3/1)*52]

50

52

52-104

[(1/1)*52 bzw.
(2/1)*52]

100

52

52
[(1/1)*52]

200

52

52
[(1/1)*52]
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Paclitaxel 30 11 1 17 187
[(11/D)*17]
100 4 1 17 68
[(4/1)*17]
150 3 1 17 51
[(3/1)*17]
300 2 1 17 34
[(2/1)*17]
600 1 1 17 17
[(1/1)*17]
nab-Paclitaxel 100 5 1 17 85
(Abraxane®) [(5/1)*17]

Abkiirzungen: mg: Milligramm; ml: Milliliter; nab: an Albumin gebundene Nanopartikel-

Formulierung.

Erginzende Angaben:

Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient fiir Patientinnen ,,fiir die eine
Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist*

Tabelle 3-28: Ergidnzende Angaben: Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen pro Patient
fiir Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Bezeichnung Einzelwirk- | Wirkstirke pro | Aufge- Packungs- | Behandlungs- | Auf-
der Therapie stoff Flaschen/ rundeter grofie tage pro gerundeter
(zu Tabletten (mg) | Yer- (Anzahl Patient pro Verbrauch
bewertendes brauch an | Flaschen/ | Jahr (ggf. an
Arzneimittel, Flaschen/ | Tabletten | Spanne) Packungen
zweckmiflige Tabletten | pro pro Jahr
Vergleichs- pro Tag Packung)
therapie)
Lapatinib/ Lapatinib 250 5 70 365 27
Capecitabin [(5/70)*365]
Capecitabin | 150 24 60 238 96
[(24/60)*23
8]
100 238 58
[(24/100)*2
38]
120 238 48
[(24/120)*2
38]
300 12 30 238 96
[(12/30)*23
8]
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60

238

48

[(12/60)*23
8]

120

238

24

[(12/120)*2
38]

500

60

238

32
[(8/60)*238]

100

238

20

[(8/100)*23
8]

120

238

16

[(8/120)*23
8]

Lapatinib/
Trastuzumab

Lapatinib

250

70

365

21
[(4/70)*365]

Trastuzumab

150

2/1°

52

53°

[(2/1)*1+
(1/1)*51]

600 /1 1 52 52°

[(1/1)*1+
(1/1)*51]

Abkiirzungen: mg: Milligramm; ml: Milliliter.
* Fiir Trastuzumab in Kombination mit Tyverb® wird eine Anfangsdosis von 4 mg/kg gegeben, danach eine
Dosis 2 mg/kg.

® Fiir den aufgerundeten Verbrauch an Flaschen pro Jahr werden die Verbriuche der Anfangsdosierung von
4 mg/kg und der Folgedosierung von 2 mg/kg zusammen angegeben.

Der Verbrauch an Packungen pro Jahr pro Patient berechnet sich wie in den beiden obigen
Tabellen aufgezeigt aus den Packungen pro Tag multipliziert mit der Anzahl an
Behandlungstagen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird im folgenden
Abschnitt 3.3.3 zur Berechnung der Jahrestherapiekosten zugrunde gelegt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-29 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel
gewdhlt werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich
die den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
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Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
$ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamentosen zweckmdpfsigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-29: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder
Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes Wirkstiirke, Darreichungsform und

Arzneimittel, Packungsgrofe, fiir

zweckmiiflige nichtmedikamentdése Behandlungen

Vergleichstherapie) | Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Eribulin 2.429,63 (Wirkstirke 0,88 mg, | 2.292,35 (Wirkstarke 0,88 mg,
(Halaven®, Eisai) Injektionslosung; 6 Stiick) Injektionslosung; 6 Stiick)

Capecitabin 139,98 (Wirkstiarke 500 mg; 121,86 (Wirkstiarke 500 mg; Filmtabletten;
(Ecansya®, TAD Filmtabletten; 120 Stiick) 120 Stiick)

Pharma)

Vinorelbin 152,31 (Wirkstérke 50 mg; | 143,80 (50 mg; Infusionslésungs-
(Navin®, Carcernova | Infusionslsungskonzentrat; 1 Stiick) konzentrat; 1 Stiick)

und Vinorelbin NC,

Hexal)®

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm.

? Fiir Vinorelbin wurden zwei preisgiinstigste Praparate mit gleichem Preis identifiziert.
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Tabelle 3-30: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie fiir die Subpopulation der Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin-

oder Taxanhaltige Behandlung infrage kommen

Bezeichnung der
Therapie (zu

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro

bewertendes Wirkstirke, Darreichungsform und
Arzneimittel, Packungsgrofe, fiir
zweckmiiflige nichtmedikamentdése Behandlungen
Vergleichstherapie) | Angaben zu deren Vergiitung aus

GKV-Perspektive)
Eribulin 2.429,63 (Wirkstérke 0,88 mg, 2.292,35 (Wirkstérke 0,88 mg,
(Halaven®, Eisai) Injektionslosung; 6 Stiick) Injektionslosung; 6 Stiick)
Docetaxel 204,23 (Wirkstirke 20 mg; 177,97 (Wirkstiarke 20 mg;
(Docetaxel Accord®, | Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick) Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick)
Accord Healthcare)
PEG liposomales 752,38 (Wirkstédrke 20 mg; 698,84 (Wirkstirke 20 mg;
Doxorubicin Infusionsldsungskonzentrat, 1 Stiick) Infusionsldsungskonzentrat, 1 Stiick)
(Caelyx®,
Janssen-Cilag)
Doxorubicin 681,82 (Wirkstirke 50 mg, 626,96 (Wirkstirke 50 mg,
(AdriaCept®, Injektionsldsung, 5 Stiick) Injektionslosung, 5 Stiick)
PharmaCept)
Epirubicin-HCL 118,45 111,55
(Standardtherapie) (Wirkstirke 50 mg; (Wirkstirke 50 mg;
(Epirubicin Zy0®’ Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick) Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick)
Zyo Pharma)
Epirubicin-HCL 155,12 146,48
(Dosisintensivierte (Wirkstirke 50 mg; (Wirkstirke 50 mg;
Behandlung) Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick) Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick)
(Riboepi®,
ribosepharm)
Epirubicin-HCL 155,12 (Wirkstédrke 50 mg; 146,48 (Wirkstérke 50 mg;
(Palliative Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick) Infusionsldsungskonzentrat ; 1 Stiick)
Behandlung)
(Riboepi®,
ribosepharm)
Paclitaxel 138,05 (Wirkstirke 30 mg; 130,22 (Wirkstirke 30 mg;
(Paclitaxel SUN, Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick) Infusionslosungskonzentrat; 1 Stiick)
SUN
Pharmaceuticals
Germany

nab-Paclitaxel

(Abraxane”,
Celgene)

415,56 (Wirkstarke 100 mg;
Durchstechflasche; 1 Stiick)

391,36 (Wirkstirke 100 mg;
Durchstechflasche; 1 Stiick)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; nab: an Albumin gebundene
Nanopartikel-Formulierung.
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Erginzende Angaben:
Kosten fiir Patientinnen ,,fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist*

Patientinnen fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
ist sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Angaben in Abschnitt
3.3.3, fiir die Patienten fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, erfolgt aus diesem
Grund ergénzend.

Tabelle 3-31: Ergiinzende Angaben: Kosten fiir Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-
Therapie angezeigt ist

Bezeichnung der Einzelwirkstoff Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in gesetzlich
bewertendes Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener Rabatte
Arzneimittel, Darreichungsform und in Euro
zweckmifige Packungsgrofle, fiir
Vergleichstherapie) nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)
Lapatinib/Capecitabin | Lapatinib 1.722,43 (Wirkstarke: 250 mg, 1.510,68 (Wirkstérke:
(TYVERB®, Filmtabletten; 70 Stiick) 250 mg, Filmtabletten; 70
GlaxoSmithKline) Stiick)
Capecitabin 88,48 (Wirkstérke 300 mg; 76,87 (Wirkstédrke 300 mg;

(Ecansya®, TAD
Pharma)

Filmtabletten; 120 Stiick)

Filmtabletten; 120 Stiick)

Lapatinib/Trastuzumab | Lapatinib 1.722,43 (Wirkstarke: 250 mg, 1.510,68 (Wirkstérke:
(TYVERB®, Filmtabletten; 70 Stiick) 250 mg, Filmtabletten; 70
GlaxoSmithKline) Stiick)
Trastuzumab 866,40 (Wirkstérke: 150 mg, 799,50 (Wirkstéirke: 150 mg,
(HERCEPTIN®, | Trockensubstanz; 1Stiick) Trockensubstanz; 1Stiick)
Roche Ph.)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der obigen Tabelle sind die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT
dargestellt. Zundchst wurde das wirtschaftlichste Préparat der jeweiligen Wirkstoffe anhand
der Tagestherapiekosten (abziiglich Rabatte) identifiziert. Hierfiir wurden zunéchst iiber eine
Wirkstoffsuche in der Lauer Taxe am 08.05.2014 die relevanten Priparate ermittelt.
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Anschliefend an das Beratungsgesprich vom 11.06.2014 wurden am 13.06.2014 die Kosten
fiir Lapatinib und Trastuzumab in der Lauer Taxe ergéinzend ermittelt.

Zudem wurden weitere Informationen der Préparate erfasst, unter anderem Normgrofe,
Menge, Darreichungsform, Festbetrag, Festbetragsstufe, APU/HAP (Herstellerabgabepreis),
Herstellerrabatt, Apothekenverkaufspreis (AVP) sowie anbieterpflichtrabattbereinigter
Apothekenverkaufspreis.

Die GKV-relevanten Arzneimittelpreise wurden gemif3 § 130a SGB V wie folgt berechnet:
GKV-relevanter Arzneimittelpreis = AVP - Apothekenrabatt - Herstellerrabatt.
Soweit es Festbetrdge fiir ein Préparat gibt, werden diese anstelle des AVP herangezogen.

Vom Apothekenabgabepreis wurde gemiBl § 130 SGB V, Abs. 1, ein fixer Apotheken-
Abschlag in Hohe von 1,80 Euro abgezogen (19). Zudem wurde der von den Herstellern
gegebenenfalls zu gewédhrende Hersteller- bzw. Generikarabatt nach § 130a SGB V, Abs. 1,
Satz 1, § 130a SGB V, Abs. 1a, Satz 1 und § 130a SGB V, Abs. 3b, Satz 1 abgezogen.

Es ist an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass zu Halaven® (Eribulin) ein Vertrag nach
§ 130b Abs. 1 Satz 1 SGBYV im Oktober 2012 geschlossen wurde, so dass die den
Krankenkassen tatsichlich entstehenden Kosten niedriger sind als sich aus der
vorgegebenen und hier befolgten Berechnungsvorgabe unter 3.3.3 (,,Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siche
§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte)
anzugeben®) ergibt.

Zur Berechnung der Tagestherapiekosten wurde in einem ersten Schritt der Verbrauch an
Flaschen/Tabletten pro Tag berechnet und aufgerundet. Fiir den Verbrauch an
Flaschen/Tabletten pro Jahr wurde der Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Tag mit der
Anzahl an Behandlungstagen multipliziert. Zur Ermittlung der Packungen pro Jahr wurde
anschliefend der aufgerundete Verbrauch an Flaschen/Tabletten pro Jahr durch die
Packungsgrofe geteilt.

Die Anzahl der Packungen pro Jahr wurden in einem nédchsten Schritt entsprechend dem
Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Eribulin (14) aufgerundet, da im Versorgungsalltag nur ganze Packungen
abgegeben werden.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV pro Patient wird schlieBlich die
Anzahl der Packungen pro Patient pro Jahr mit dem Preis pro Packung multipliziert. Die
Tagestherapiekosten werden dann aus den Jahrestherapiekosten fiir die GKV pro Patient
geteilt durch die Anzahl der Behandlungstage ermittelt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsidchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-32 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und  der  zweckmdfigen  Vergleichstherapie  entsprechend  der  Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung
zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-32: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

6 mg/ml, SUN
Pharmaceuticals
Germany) (7)

Taxanhaltige
Behandlung infrage
kommen

e Dexamethason
20 mg oral oder
i v.

Antihistaminika

e Diphenhydramin
(oder ein

vergleichbares
Antihistaminikum,

von Paclitaxel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu | Population  bzw. | zusitzlichen GKYV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKV-
zweckmiiflige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr

Paclitaxel Patientinnen, die fiir | Pramedikation mit Alle 3 Wochen 17

. eine erneute Corticosteroiden (Vor der
(Paclitaxel SUN Anthrazyklin- oder Verabreichung
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z. B.
Chlorpheniramin):
50 mg i.v.

H2-Antagonisten

e Cimetidin bzw.
Ranitidin: 300 mg
i.v. bzw. 50 mg i.v.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; i.v.: intravends.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-32 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemaill dem Beschluss vom G-BA iiber die Nutzenbewertung von Eribulin nach § 35a SGB V
ergeben sich keine zusétzlichen Kosten fiir die als regelhaft geltenden medizinischen
Leistungen. Lediglich die Pramedikation bei einer Behandlung mit dem Wirkstoff Paclitaxel
fiihrt zu zusitzlichen Kosten fiir die GKV (14). Im folgenden Abschnitt werden daher die
Kosten der Priamedikation vor der Behandlung mit Paclitaxel als Kosten der zusitzlichen
GKV-Leistungen dargestellt.

Bei der Therapie mit Paclitaxel (Paclitaxel SUN 6 mg/ml) ist eine Pridmedikation mit
Kortikosteroiden (z. B. Dexamethason), Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin (oder ein
vergleichbares Antihistaminikum, z. B. Chlorpheniramin)) oder H2-Antagonisten (z. B.
Cimetidin bzw. Ranitidin) obligat (7). Die Prdmedikation zdhlt daher zu den zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen. Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen orientieren sich ebenfalls am G-BA Beschluss iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Eribulin (14).

Als Pramedikation sollte Dexamethason oral oder intravends (20 mg) ca. 12 und 6 Stunden
bzw. 30 bis 60 Minuten vor jeder Gabe von Paclitaxel verabreicht werden. Zusétzlich
beinhaltet die Pramedikation die intravendse Gabe von Diphenhydramin und Ranitidin oder
Cimetidin mit einer jeweiligen Dosierung von 50 mg, 50 mg oder 300 mg, die 30 bis
60 Minuten vor der Gabe von Paclitaxel erfolgen soll (7).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-33 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-32
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-33: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung
GKV-Leistung in Euro

Pramedikation mit

Dexamethason 20 mg oral oder i.v. 3,08 oder 2,06

Diphenhydramin (oder ein vergleichbares 1,66

Antihistaminikum, z. B. Chlorpheniramin):

50 mg i.v.

Cimetidin bzw. Ranitidin: 300 mg i.v. bzw. 3,79 oder 2,61
50 mg i.v.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm ml: Milliliter;
i.v.: intravenos.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-33 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu jedem Wirkstoff wurde eine Suche in der Lauer-Taxe-Datenbank (Stand 13.05.2014)
durchgefiihrt, um alle verschreibungspflichtigen Pridparate und davon das preisgiinstigste
Priparat zu identifizieren.

Die Ermittlung der Kosten pro Leistung erfolgte unter Bertiicksichtigung des Festbetrags (falls
geregelt) oder Apothekenabgabepreises, der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130
und § 130a SGB V. Die Festbetrige, die Apothekenabgabepreise und -rabatte wurden der
Lauer-Taxe-Datenbank (Online-Version 13.05.2014) entnommen. Der in der Berechnung
verwendete Apothekenrabatt betrdgt 1,80 Euro (19).

Fiir Dexamethason und Cimetidin ist ein Festbetrag beschlossen. Der Verkaufspreis pro
Packung abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte dieser beiden Arzneimittel wird
daher wie folgt berechnet:

Kosten abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = Festbetrag - Apothekenrabatt -
Herstellerrabatt

Fiir die intravendse Form von Diphenhydramin bzw. Ranitidin ist kein Festbetrag geregelt.
Die Bestimmung des Verkaufspreises pro Packung abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte dieser beiden Arzneimittel erfolgt nach folgender Formel:

Kosten abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte = Apothekenabgabepreis -
Apothekenrabatt - Herstellerrabatt

Im Folgenden sind die Kosten der jeweiligen zu verabreichenden Wirkstoffe im Rahmen der
Pramedikation von Paclitaxel dargestellt.
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Dexamethason

Dexamethason kann in Form von Tabletten oral oder intravends verabreicht werden. Das
Priparat in Form von Tabletten mit den giinstigsten Kosten pro Behandlung ist Fortecortin®
2 mg (Packungsgrofe: N3, 100 Tabletten a 2 mg). Der geregelte Festbetrag fiir dieses
Préparat betrdgt 32,61 Euro (Festbetragsstufe 1). Nach Beriicksichtigung von Rabatten kostet
eine Packung 30,81 Euro. Wird 20 mg Dexamethason vor der Behandlung mit Paclitaxel oral
eingenommen, werden hierfiir 10 Tabletten bendtigt, die 3,08 Euro abzgl. der Rabatte kosten.

Wird Dexamethason intravends verabreicht, so ist das preisgiinstigste Priaparat DEXAFLAM®
(PackungsgroBe: 1.000 Ampullen a 1ml bzw. 4 mg Dexamethason). Eine Packung
DEXAFLAM® kostet vor bzw. nach Abzug der Rabatte 472,32 Euro bzw. 412,14 Euro. Eine
intravendse Gabe mit 20 mg Dexamethason kostet demnach 2,36 Euro bzw. 2,06 Euro abzgl.
der Rabatte.

Diphenhydramin

Das einzige verschreibungspflichtige Prédparat mit dem Wirkstoff Diphenhydramin ist
Diphenhydramin-hevert® (PackungsgroBe: 100 Ampullen a 2 ml). Der Apothekenabgabepreis
fiir eine Packung Diphenhydramin-hevert® mit 100 Ampullen a 2 ml bzw. 20 mg Wirkstoff
Diphenhydraminhydrochlorid  betrdgt 59,92 Euro. Eine Packung kostet unter
Beriicksichtigung der Rabatte 55,41 Euro. Bei einer Dosierung von 50 mg i.v. werden im
Rahmen der Pramedikation von Paclitaxel 3 Ampullen verbraucht. Die Kosten abzgl. Rabatte
fiir eine intravendse Gabe von Diphenhyramin vor jeder Behandlung mit Paclitaxel betragen
1,66 Euro.

Cimetidin

Fir den Wirkstoff Cimetidin ist das preisgiinstigste Priparat H2 Blocker ratiopharm®
(Packungsgrofie: N2, 10 Ampullen a 2 ml bzw. 200 mg). Der Festbetrag Cimetidin in
Packungsgrofle N2 betragt 21,49 Euro (Festbetragsstufe 1). Werden Rabatte beriicksichtigt,
betragen die Erstattungskosten vom Priparat H2 Blocker ratiopharm® (N2) 18,94 Euro. Bei
einer intravendsen Gabe von 300 mg Cimetidin werden zwei Ampullen verbraucht, welche
4,30 Euro bzw. 3,79 Euro ohne und mit Beriicksichtigung von Rabatten kosten.

Ranitidin

Das Priparat Ranitic® Infusionslosungskonzentrat (PackungsgroBe: N1, 5 Ampullen a 5 ml
bzw. 50 mg) gilt als das preisgiinstigste Préparat fiir den Wirkstoff Ranitidin. Dieses Praparat
wird mit einem Preis von 15,02 Euro und 13,03 Euro ohne bzw. mit Beriicksichtigung von
Rabatten abgegeben. Wird 50 mg Ranitidin vor der Behandlung mit Paclitaxel verabreicht,
kommt eine Ampulle in Gebrauch, welche 3,00 Euro vor bzw. 2,61 Euro nach Abzug von
Rabatten kostet.
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Insgesamt belaufen sich die Kosten der Pridmedikation mit Diphenhydramin, Dexamethason
(oral bzw. intravends) und Ranitidin oder Cimetidin vor einer Behandlung mit Paclitaxel fiir
die GKYV auf 6,33 Euro bis 8,53 Euro.

Geben Sie in Tabelle 3-34 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemdfs Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fiir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-32 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-33
(Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-9 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Eribulin (Halaven®) Seite 93 von 124



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2014

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

Tabelle 3-34: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung Bezeichnung | Bezeichnung der ZusatzKkosten pro | Zusatzkosten fiir die
der Therapie der zusitzlich Patient pro Jahr | Population bzw.
(zu Population notwendigen GKV- | in Euro Patientengruppe insgesamt
bewertendes bzw. Leistung in Euro
Arzneimittel, Patientengru
zweckmiiflige ppe
Vergleichsther
apie)
Paclitaxel SUN | Patientinnen, Pramedikation mit
1, SUN ie fiir ei .
16312 ;gr;r;lc’eigcals dic fuir cine Dexamethason 20 mg | Orale Orale Behandlung Min:
Germany eArneﬁlte i oral oder intravends Behandlung: 67.387,32
0;; razykiin- 52,36 [52,36*1.287]
Taxanhaltige [17*3,08] Orale Behandlung Max:
99.326,92
Behandlung
infrage [52,36*1.897]
kommen
Intravendse Intravendse Behandlung
Behandlung: Min:
35,02 45.070,74
[17%2,06] [35,02%1.287]
Intravendse Behandlung
Max:
66.432,94
[35,02*1.897]
Diphenhydramin 28,22 Min: 36.319,14
(Odef ?H}llb [17%1,66] [28,22%1.287]
vergleichbares .
Antihistaminikum, Max: 53.533,34
z B. [28,22%1.897]
Chlorpheniramin):
50 mg

Eribulin (Halaven®)

Seite 94 von 124




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2014

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

Cimetidin bzw. Cimetidin: Cimetidin Min:
Ranitidin: | 64 43 82.921,41
ig&mg [17%3,79] [64,43%1.287]
50 mg Cimetidin Max: 122.223,71

[64,43%1.897]

Ranitidin: Ranitidin Min:
44,37 57.104,19
[17*2,61] [44,37*1.287]

Ranitidin Max: 84.169,89
[44,37%1.897]

Priamedikation mit Min: 107,61 Min: 138.494,07
D?X;mithgsonz ; [17%6,33] [107,61%1.287]
Diphenhydraminund 1 /45 Max: 275.083,97
Cimetidin bzw. *

Ranitidin [17+8,53] [145,01%1.897]

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; mg: Milligramm, Min: Minimum;
ml: Milliliter.

Die Jahrestherapiekosten der Pramedikation fiir Paclitaxel lassen sich ermitteln, indem die
Therapiekosten der Primedikation fiir einen Behandlungszyklus mit der Anzahl der Zyklen
pro Jahr multipliziert werden. Die Therapiekosten der Prdmedikation fiir einen Zyklus
belaufen sich auf 107,61 Euro bis 145,01 Euro. Bei einer Behandlung von 17 Zyklen
Paclitaxel pro Jahr ergeben sich nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
SGB V § 130, § 130a Zusatzkosten von 138.494,07 Euro bis 275.083,97 Euro fiir Patienten
die in der zweiten oder spéteren Therapielinien behandelt werden (siehe Tabelle 3-34).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-35 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fiir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9) aus. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-35: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) in der Subpopulation der
Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®

Eribulin
(Halaven”, Eisai)

Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

38.969,95
[2.292,35%17]

Min: 150.424.007,00
[38.969,95%3.860]

Max: 221.739.015,50
[38.969,95%5.690]

Capecitabin
(Ecansya”, TAD Pharma)

Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

2.193,48
[121,86*18]

Min: 8.466.832,80
[2.193,48%3.860]
Max: 12.480.901,20
[2.193,48%5.690]

Vinorelbin

(Navelbine”, PIERRE
FABRE PHARMA)

Patientinnen, die nicht mehr mit
Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kénnen

7.477,60
[143,80*52]

Min: 28.863.536,00
[7.477,60%3.860]
Max: 42.547.544,00
[7.477,60*5.690]

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GK'V entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstindig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
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Tabelle 3-36: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméiBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) in der Subpopulation der
Patientinnen, die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxanhaltige Behandlung infrage

kommen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro”

Eribulin
(Halaven”, Eisai)

Patientinnen, die fiir eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxanhaltige
Behandlung infrage kommen

38.969,95
[2.292,35%17]

Min: 50.154.325,65
[38.969,95%1.287]
Max: 73.925.995,15
[38.969,95%1.897]

Doxorubicin (Caelyx®,
Janssen-Cilag)

Anthrazyklin- oder Taxanhaltige
Behandlung infrage kommen

[698,84%65]

Docetaxel Patientinnen, die fiir eine erneute | 27.229,41 Min: 35.044.250,67
(Docetaxel Accord®, Accord | Anthrazyklin- oder Taxanhaltige | [177,97%153] [27.229,41%1.287]
Healthcare) Behandlung infrage kommen Max: 51.654.190,77
[27.229,41*1.897]
PEG liposomales Patientinnen, die fiir eine erneute | 45.424,60 Min: 58.461.460,20

[45.424,60%1.287]
Max: 86.170.466,20
[45.424,60%1.897]

(Standardtherapie)
(Epirubicin Zyo® Zyo
Pharma)

Anthrazyklin- oder Taxanhaltige
Behandlung infrage kommen

[111,55%51]

Doxorubicin Patientinnen, die fiir eine erncute | 4.388,72 Min: 5.648.282,64
(AdriaCept®, PharmaCept) Anltlhrazlykhn_- ?rder Tkaxanhalﬂge [626,96%7] [4.388,72%1.287]
Behandlung infrage kommen Max: 8.325.401,84
[4.388,72*%1.897]
Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine erneute | 5.689,05 Min: 7.321.807,35

[5.689,05%1.287]
Max: 10.792.127,85
[5.689,05*%1.897]

Epirubicin-HCL Patientinnen, die fiir eine erneute | 9.521,20 Min: 12.253.784,40
(Dosisintensivierte Anthrazyklin- oder Taxanhaltige | 1146 48%65] [9.521,20%1.287]
Behandlung) (Riboepi”, Behandlung infrage kommen Max: 18.061.716,40
ribosepharm) [9.521,20%1.897]
Epirubicin-HCL (Palliative Patientinnen, die fiir eine erneute | 7.616,96 Min: 9.803.027,52
Behandlung) Anthrazyklin- oder Taxanhaltige [146,48%52] [7.616,96*1.287]
(Riboepi®, ribosepharm) Behandlung infrage kommen Max: 14.449.373,12
[7.616,96%1.897]

Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine erneute | Min: Min: 31.478.411,25
(Paclitaxel SUN, SUN Anthrazyklin- oder Taxanhaltige | 24 458 75 [24.458,75%1.287]
Pharmaceuticals Germany) | Behandlung infrage kommen [(130,22%187) + | Max: 46.469.196,55

(17*6,33)] [24.496,15%1.897]

Max:

24.496,15

[(130,22*187) +

(17*8,53)]
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nab-Paclitaxel Patientinnen, die fiir eine erneute | 33.265,60 Min: 42.812.827,20
(Abraxane™ Celgene) Anthrazyklin- oder Taxanhaltige | [391,36%85] [33.265,60%1.287]
Behandlung infrage kommen Max: 63.104.843.20

[33.265,60%1.897]

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; Min: Minimum; nab: an Albumin
gebundene Nanopartikel-Formulierung.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GK'V entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Erginzende Angaben:

Jahrestherapiekosten fiilr GKV-Patientinnen ,,fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie
angezeigt ist*

Patientinnen fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist sind von Patientinnen die
nicht mehr bzw. erneut mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden konnen nicht
eindeutig abgrenzbar. Bei Patienten fiir die ggf. noch eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt
ist sind die als ZVT definierten Substanzen (Capecitabin, Vinorelbin, Anthrazyklin oder
Taxan-haltige Therapie) als Therapieoption nicht ausgeschlossen. Die Angaben in Abschnitt
3.3.5, fiir die Patienten fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist, erfolgt aus diesem
Grund ergénzend.
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Tabelle 3-37: Ergénzende Angaben: Jahrestherapiekosten fiir die GKV (pro Patient und
insgesamt) fiir Patientinnen, fiir die eine Anti-HER2/neu-Therapie angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV

progredient verlduft

Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe insgesamt in Euro®
Vergleichstherapie)
Lapatinib Patienten mit 42.633,24 Min: 28.521.637,56
(TYVERB®, fortgeschrittener oder | [27+1.510,68 + 24*76,87] [42.633,24%669]
GlaxoSmithKline) metastasierter
Erkrankung, die nach
Max: 74.736.069,72
. L . vorangegangener >
in Kombination mit Therapie, die [42.633,24%1.753]
Anthrazykline und
Capecitabin Taxane sowie in der
(Ecansya®, TAD Pharma) metastasierten
Situation
Trastuzumab
einschloss,

Lapatinib
(TYVERB®,
GlaxoSmithKline)

in Kombination mit

Trastuzumab
(HERCEPTIN®, Roche Ph.)

Patienten mit
Hormonrezeptor-
negativer
metastasierter
Erkrankung, die nach
vorangegangene(1/n)
Trastuzumab-
Therapie(n) in
Kombination mit
Chemotherapie
progredient verlauft

74.097,78
[21*1.510,68 + 53*799,5]

Min: 49.571.414,82
[74.097,78%669]

Max: 129.893.408,34
[74.097,78%1.753]

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GK'V entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstindig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungsanteil von Eribulin

Wie in Abschnitt 3.2.1 dargestellt, umfasst die Zielpopulation von Halaven® (Eribulin)
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens  einer ~ Chemotherapie = zur  Behandlung  einer  fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der
Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet
fiir den Patienten (1).

In Abschnitt 3.2.3 wurden die epidemiologischen Daten zu Privalenz und Inzidenz in der
Zielpopulation fiir Eribulin dargestellt. Die auf dieser Grundlage unter 3.2.4 ermittelte GKV-
Zielpopulation fiir das Jahr 2014 beléduft sich auf 5.147 bis 7.587 Patienten, die fiir eine
Behandlung mit Eribulin in Frage kommen.

In diesem Abschnitt erfolgt nun eine Abschitzung des Versorgungsanteils von Eribulin an der
dargestellten GKV-Zielpopulation auf Basis der monatlich von den Apotheken bzw.
Apothekenrechenzentren gemeldeten HERA-Daten fiir zu Lasten der GKV abgegebene
Packungen Halaven® (Eribulin) (HERA ist ein Analysetool fiir Herstellerrabatte nach
BSSichG der ITL GmbH, Darmstadt). Die Berechnung erfolgt mittels eines Excel-Modells in
mehreren Schritten. Das Modell selbst ist in Modul 5 dieses Dossiers enthalten (20).

1. Schritt: Ermittlung der abgerechneten Durchstechflaschen Eribulin pro Monat

Hierfiir werden die aus den HERA-Daten {ibernommenen Mengen zu den einzelnen
PZN von Eribulin mit dem jeweiligen Inhalt an Durchstechflaschen multipliziert.
Demnach ergeben sich fiir PZN 8443116 jeweils eine und fiir PZN 84434122 jeweils
sechs Durchstechflaschen.

2. Schritt: Ermittlung des durchschnittlichen Verbrauchs an Durchstechflaschen
pro Behandlungstag bei einer empfohlenen Dosis von 1,23 mg/m2 Eribulin pro m’
Korperoberfliche und einer durchschnittlichen Korperoberfliche von 1,7504 m’

Bei einer durchschnittlichen Korperoberflache von 1,7504 mz,wie in Abschnitt 3.3.2
hergeleitet, ergeben sich 2,15 mg Eribulin [1,23 mg/m® *1,7504 m*] pro
Behandlungstag. Bei einer Menge von 0,88 mg Eribulin pro Durchstechflasche
entspricht dies einem aufgerundeten Verbrauch von drei Durchstechflaschen pro
Behandlungstag [2,15 mg/0,88 mg].

3. Schritt: Ermittlung der verbrauchten Menge an Durchstechflaschen pro Zyklus
und Monat

GemilB der Fachinformation zu Halaven® (Eribulin) 0,44 mg/ml Injektionsldsung wird
empfohlen, die gebrauchsfertige Losung von 1,23 mg/m?, an den Tagen 1 und 8 jedes
21-Tage-Zyklus jeweils iiber eine Dauer von zwei bis fiinf Minuten intravends zu
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verabreichen (1). Es ergibt sich demnach ein Bedarf von sechs Durchstechflaschen pro
21-Tage-Zyklus [2 *3 Durchstechflaschen].

Fiir die Berechnung des Verbrauchs pro Monat wird ein durchschnittlicher Wert von
4,33 Wochen pro Monat angesetzt [52 Wochen/12 Monate]. Dies entspricht 1,44
Zyklen pro Monat [4,33 Wochen/3Wochen].

Der Verbrauch an Durchstechflaschen Eribulin pro Monat belduft sich demnach
gerundet auf einen Wert von 9 [6 Durchstechflaschen pro Zyklus*1,44 Zyklen pro
Monat].

4. Schritt: Abbildung von Dosisverzogerungen und Dosisreduktionen

Gemih der Fachinformation zu Halaven®™ (Eribulin) kann es im Einzelfall notwendig
sein, die empfohlene Dosis Eribulin von 1,23 mg/m?, aufgrund von himatologisch
verdnderten Laborwerten oder aufgrund nicht-hdmatologischer Ursachen, wie z.B.
eingeschrinkter Nierenfunktion, zu reduzieren oder die Verabreichung der Dosis zu
verzogern. Die Voraussetzungen fiir eine Dosisreduktion oder Dosisverzogerung
werden in Abschnitt 3.4 zur qualititsgesicherten Anwendung von Eribulin ausfiihrlich
dargestellt. Zu beachten ist, dass eine einmal gesenkte Dosis nicht wieder erhoht
werden darf (1).

Um Dosisreduktionen und Dosisverzogerungen bei der Berechnung der
Patientenzahlen von Eribulin abzubilden, wurde der ermittelte Verbrauch an
Durchstechflaschen pro Monat um eine zu erwartende sog. ,,Compliance-Rate* von
85 % adjustiert. Grundlage dieser Berechnung sind die Ergebnisse der Studie 301,
wonach sich die durchschnittlich verabreichte Dosis Eribulin auf 87 % belief. Es wird
angenommen, dass sich auflerhalb der Vorgaben durch die Einschlusskriterien einer
klinischen Studie die Compliance-Rate weiter leicht reduzieren wird, weshalb in
dieser Berechnung eine Compliance-Rate von 85 % angesetzt wird.

Hierdurch ergibt sich ein adjustierter Verbrauch von gerundet sieben
Durchstechflaschen pro Monat [9 Durchstechflaschen*0,85] (20).

5. Schritt: Anpassung an die angenommene Behandlungsdauer

Innerhalb eines Jahres wird eine Behandlung iiber einen Zeitraum von fiinf Zyklen
angenommen. Der Grund hierfiir ist, dass in der Realitdt Chemotherapien fiir die in
diesem Dossier zugrunde gelegte Population (Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs) praktisch nie iiber einen Zeitraum von einem Jahr
gegeben werden, sondern in der Regel nur bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
der Unvertriglichkeit des Arzneimittels. Die durchschnittliche Dauer der Therapie mit
Eribulin in der Studie 305 waren 3,9 Monate. Ein Behandlungszeitraum von flinf
Zyklen [3,9 Monate* 1,44 Zyklen pro Monat] erscheint vor der durchschnittlichen
Therapiedauer in der Studie 305 als angemessener Wert flir die Ermittlung der
Patientenzahl (21).
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Um dem Sachverhalt der durchschnittlichen Therapiedauer deutlich unter einem Jahr
Rechnung zu tragen, wird eine sogenannte Drop-out-Rate in das Modell eingefiihrt.

Mittels dieses Vorgehens wurden die aus den HERA-Daten ermittelten abgegebenen
Durchstechflaschen in Patientenzahlen {berfiihrt. Aufgrund der zeitlich verzogerten
Datenmeldung von teilweise mehreren Monaten liegen fiir den Zeitraum ab Mai 2014 noch
keine belastbaren Daten vor.

Um den Versorgungsanteil an der unter 3.2.4 ermittelten GKV-Zielpopulation fiir den
Zeitraum ab Mai 2014 abzubilden, wurden die ermittelten monatlichen Patientenzahlen der
Jahre 2012 (3.267 Patienten),2013 (3.691 Patienten) sowie Januar bis einschlieBlich April
2014 (1.267 Patienten) mittels linearer Regression fiir die Monate Mai und Juni 2014
hochgerechnet.

Das bisher dargestellte Vorgehen sowie die entsprechend ermittelten Patientenzahlen
beziehen sich auf das bis 26. Juni 2014 giiltige Anwendungsgebiet von Eribulin zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs nach mindestens zwei
Chemotherapien zur Behandlung der fortgeschrittenen Brustkrebsbehandlung.

Gemail dem diesen Dossier zugrundeliegenden seit 27. Juni 2014 giiltigen Anwendungsgebiet
missen flir die Abschitzung des Versorgungsanteils von Eribulin ab Juli 2014 ebenfalls
solche Patienten beriicksichtigt werden, die nach mindestens einer Chemotherapie zur
Behandlung der fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung einen weiteren Progress erlitten
haben.

Zur Abschitzung der Patienten der zweiten Therapielinie wurde das Modell um zwei weitere
Berechnungsschritte fiir den Zeitraum ab Juli 2014 erweitert.

6. Schritt: Abschitzung der zu erwartenden Patienten in der zweiten Therapielinie

Wie in Abschnitt 3.2.4 fiir die Ableitung der Zielpopulation von Eribulin dargelegt
berichtet alleine die Erhebung der AGO Organkommission Mamma Informationen zur
Anzahl vorangegangener Chemotherapien im Bereich des metastasierten Brustkrebs.
Demnach werden 27,4 % der metastasierten Patienten in der zweiten sowie 16,3 % in
der dritten Therapielinie behandelt. Es finden sich keine Angaben zu Therapielinien
nach der dritten Therapielinie.

Fiir die Abschéitzung der Patientenzahlen in der zweiten Therapielinie wurden die
ermittelten Patientenzahlen der neu mit Eribulin behandelten Patienten des Zeitraums
von Juni 2011 bis November 2012 zugrunde gelegt und gemil3 des Verhiltnisses der
in der Erhebung der AGO Organkommission Mamma berichteten prozentualen
Verteilung auf die zweite und dritte Therapielinie mit einem Faktor von 1,6809815
(24,7%/16,3%) multipliziert. Dieses Vorgehen bietet den Vorteil, dass der schrittweise
Zuwachs der Zahl behandelter Patienten nach Zulassung des neuen, erweiterten
Anwendungsgebietes von Eribulin abgebildet wird. Aufgrund der Tatsache, dass
hierfir die auf Basis der HERA-Daten ermittelten Patientenzahlen nach
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Markteinfiihrung von Eribulin herangezogen werden entspricht dies einer
realistischerweise zu erwartenden Entwicklung der Patientenzahlen.

7. Schritt: Ermittlung der Gesamtpatientenzahl von Eribulin

Unter der Annahme einer kontinuierlichen Weiterentwicklung des Versorgungsanteils
fiir die Patienten der dritten und weiteren Therapielinien wurden die bis einschlieSlich
April 2014 auf Grundlage der HERA-Daten ermittelten Patientendaten ebenfalls fiir
den Zeitraum bis einschlieBlich Dezember 2014 mittels linearer Regression
fortgeschrieben. Mittels Addition der in Schritt 6 ermittelten Patienten der zweiten
Therapielinie ergibt sich die zu erwartende Gesamtpatientenzahl von Eribulin.

Fiir den Zeitraum von Januar 2014 bis einschliellich Dezember 2014 ist demnach von einer
Gesamtpatientenzahl fiir Eribulin von 4.650 Patienten auszugehen. Dies entspricht einem
Versorgungsanteil an der unter 3.2.4 dargestellten GKV-Zielpopulation zwischen 61,3 % und
90,3 % [4.650*100/7.587 und 4.650*100/5.147].

Aufgrund des packungsabsatzbasierten Wesens der HERA-Daten ist eine Unterteilung nach
Subpopulation oder HER2-Status nicht moglich.

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich ist ebenso
mangels geeigneter Daten nicht moglich.

Versorgungssituation mit der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Betreffend der Versorgungssituation mit der zweckméfigen Vergleichstherapie liegen Daten
aus der Erhebung der AGO Organkommission Mamma vor (22). Hier wird die prozentuale
Verteilung beziiglich einzelner Chemotherapeutika sowie Anti-HER2/neu-Therapien
berichtet. Demnach erhalten 31% der Patienten mit metastasiertem Brustkrebs in der zweiten
Therapielinien eine Chemotherapie mit Capecitabin, 20,2% mit Vinorelbin, 29% eine
Therapie mit Taxanen (Paclitaxel 19,7% + nab-Paclitaxel 5,9% + Docetaxel 3,9%) sowie 9%
eine Therapie mit Anthrazyklinen (Doxorubicin 6,5% + Epriubicin 2,5%). Die Behandlung
HER2/neu-positiver Patienten erfolgt in der zweiten Therapielinie in 58% der Fille mit einer
Trastuzumab-Monotherapie, in 22% mit einer Lapatinib-Monotherapie sowie bei 7% mit
einer Kombinationstherapie mit Trastuzumab und Lapatinib. Zum Versorgungsanteil fiir eine
Therapie aus Lapatinib in Kombination mit Capecitabin konnten keine Daten gefunden
werden.
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Kontraindikation fiir die Behandlung mit Eribulin

Gemil der aktuell giiltigen Fachinformation von Halaven® (Eribulin) mit Stand Juni 2014
darf Halaven® im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile sowie in der Stillzeit
nicht angewendet werden (Quelle FI). Genauere Angaben zur qualititsgesicherten
Anwendung sowie der Anforderungen aus der Fach-und Gebrauchsinformation finden sich in
Abschnitt 3.4.1.

Versorgungskontext, Patientenpriferenzen und Therapieabbriiche

Wie in Abschnitt 3.2.1 dargestellt gilt der lokal fortgeschrittene und metastasierte Brustkrebs
als meist nicht heilbare Erkrankung. Die Therapiewahl sollte patientenindividuell
insbesondere unter Berilicksichtigung der Wiinsche der Patienten, unter dem Aspekt der
Lebensqualitédt sowie der Therapie-assoziierten Langzeittoxizitét erfolgen.

Im Kontext des Krankheitsbildes wird bei Krankheitsprogression regelhaft die Chemotherapie
abgebrochen. Dasselbe gilt beim Auftreten nicht tolerabler Toxizitét.

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

Aufgrund der bereits im 5. Schritt oben beschriebenen Unterschiede in der beriicksichtigten
Behandlungsdauer zwischen der Berechnung der beschriebenen Jahrestherapiekosten in
Abschnitt 3.3.5 und des zu erwartenden Versorgungsanteils von Eribulin kann der hier
errechnete, erwartete Versorgungsanteil nicht in Bezug zu den Jahrestherapiekosten pro
Patient in Tabelle 3-35 und Tabelle 3-36 gesetzt werden. Schon allein die Anzahl der Zyklen
in Tabelle 3-14 von 17 und die hier zugrunde gelegten fiinf Zyklen verbieten dies, da sonst
eine dramatische Uberschitzung der zu erwartenden, der GKV tatsichlich entstehenden
Therapiekosten fiir Eribulin resultieren wiirde.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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 iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und
Reprdsentativitit sind bei der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Angaben zu Kosten, Verbrauch und zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen

Zur Informationsbeschaffung von Abschnitt 3.3. wurde die online Version der Lauer Taxe
iiber Webapo (www.lauer-fischer.de) herangezogen. Hieraus wurden umfassende
Informationen zu den relevanten Arzneimitteln entnommen, wie beispielsweise Artikelname,
NormgrdBe, Wirkstoff, Menge, Einheit, Darreichungsform, Festbetrag, ATC-Code und DDD-
Faktor. Zudem basieren die Preisangaben zur Bestimmung des preisgiinstigen Priaparates auf
den Angaben der Lauer Taxe iliber Webapo. Hierfiir relevant sind insbesondere der
Herstellerabgabepreis,  der  Herstellerrabatt, = Taxe-EK  und  Taxe-VK.  Aus
Urheberrechtsgriinden kann fiir die Informationen aus der Lauer Taxe iiber WEBAPO® kein
Dokument als Pdf im Modul 5 angehdngt werden.

Dartiber hinaus flieft der zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Deutschen
Apothekerverband vereinbarte Apothekenabschlag nach § 130 SGB V in die Bestimmung des
preisglinstigen Préparates ein (19).

Die Angaben zum Anwendungsgebiet, zum Behandlungsmodus, zur Behandlungsdauer und
zu zusdtzlich erforderlichen Leistungen wurden den aktuellen Fachinformationen der
identifizierten Praparate gemill FachInfo-Service (Fachinformationsverzeichnis Deutschland)
der Rote Liste® Service GmbH (www.rote-liste.de) entnommen. Fiir den Fall, dass in der Rote
Liste” keine Fachinformation fiir ein Priparat identifiziert werden konnte, so wurde auf der
Webseite des jeweiligen pharmazeutischen Unternehmers recherchiert. Wenn auch hier keine
Fachinformation identifiziert werden konnte, so wurde auf die Informationen Bezug
genommen, die in WEBAPO® angegeben sind.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Eisai Europe Ltd. Fachinformation HALAVEN® 0,44mg/ml Injektionsldsung. Stand
Juni 2014.

TAD Pharma. Fachinformation Ecansya® 500 mg Filmtabletten. Stand September
2013.2013.

Accord Healthcare Ltd. Fachinformation Docetaxel Accord 20 mg/l ml. Stand
November 2013. 2013.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Caelyx® 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Berlin: Rote Liste Service GmbH; 2010.

PharmaCept. Fachinformation AdriaCept® Losung 50 mg Blasen-Instillations-Set.
Stand Mérz 2009. 2009.

Ribosepharm. Fachinformation Riboepi®. Berlin: Rote Liste Service GmbH; 2012.

SUN Pharmaceuticals Germany. Fachinformation Paclitaxel SUN 6 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. 2010.

Celgene Europe Limited. Fachinformation Abraxane 5 mg/ml. Berlin: Rote Liste
Service GmbH; 2013.

CANCERNOVA. Fachinformation Navin 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. 2010.

HEXAL AG. Fachinformation Vinorelbin NC 10 mg/ml - Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. 2013.

Zyo Pharma. Fachinformation Epirubicin Zyo® . Stand Mérz 2010. 2010.

PIERRE FABRE PHARMA. NAVELBINE® 20 mg/30 mg/80 mg Weichkapseln.
Stand November 2013. 2013.

GlaxoSmithKline. Fachinformation Tyverb®. Stand Juli 2013. 2013.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Eribulin. Vom 19. April 2012.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse
iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V - Eribulin. Vom 19. April 2012. BAnz AT 15062012 B3 [Internet]. 2012 [zuletzt
abgerufen am 06.06.2014]. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
1476/2012-04-19 AM-RL-XII_Eribulin.pdf.

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information. Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2014. 2014.

Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit. Korpermalle der
Bevolkerung. 2009 [zuletzt abgerufen am 06.06.2014]. Verfligbar unter:
http://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/
Koerpermasse5239003099004.pdf?  blob=publicationFile.

Spindeldreier K, Thiesen J, Lipp H-P, Krdmer I. Physico-chemical stability of eribulin
mesylate containing concentrate and ready-to-administer solutions. Journal of
Oncology Pharmacy Practice. 2013:1078155213492449.

GKV-Spitzenverband, Deutscher  Apothekerverband. Vereinbarung  zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013. 2013.

Eisai Europe Ltd. Data on File: Modell zur Abschitzung des Versorgungsanteils von
Eribulin. 2014.

Cortes J, O'Shaughnessy J, Loesch D, Blum JL, Vahdat LT, Petrakova K, et al.
Eribulin monotherapy versus treatment of physician's choice in patients with
metastatic breast cancer (EMBRACE): A phase 3 open-label randomised study. The
Lancet. 2011b;377(9769):914-23.

Jackisch C, Predehl S, Lamparter C, Albert U-S, Bauerfeind I, Dall P, et al. Die
Therapie des metastasierten Mamma-Karzinoms in Deutschland 2012: Erhebung von
Zentrumsdaten (Behandlungsvolume) und Dokumentation der Behandlungsverldufe
Mai - September 2012. 2012 [zuletzt abgerufen am 06.06.2014]. Verfligbar unter:
http://www.ago-online.de/de/fuer-mediziner/leitlinienempfehlungen/mamma/.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmaftnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung von Eribulin wurden aus
der aktuell giiltigen Fachinformation von Halaven® (Eribulin) mit Stand Juni 2014
tibernommen (1).

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Halaven®-Behandlung soll in Zentren durchgefiihrt werden, die auf die Gabe von
zytotoxischen Chemotherapien spezialisiert sind, und darf nur unter der Aufsicht eines
qualifizierten Arztes mit Erfahrung in der fachgerechten Anwendung von zytotoxischen
Arzneimitteln erfolgen.

Dosierung, Art, und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Dosis Eribulin als gebrauchsfertige Losung betrigt 1,23 mg/m?, die an den
Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus jeweils iiber eine Dauer von 2 bis 5 Minuten intravends
gegeben werden sollte.

Zur Beachtung

In der EU bezieht sich die empfohlene Dosis auf die Base des wirksamen Bestandteils
Eribulin. Die Berechnung der einem Patienten zu verabreichenden individuellen Dosis muss
sich auf die Stirke der gebrauchsfertigen Losung beziehen, die 0,44 mg/ml Eribulin enthilt,
und auf die Dosisempfehlung von 1,23 mg/m”. Die weiter unten aufgefiihrten Empfehlungen
fiir die Reduktion der Dosis beziehen sich ebenfalls auf die zu verabreichende Dosis Eribulin
basierend auf der Stérke der gebrauchsfertigen Losung.

In der zulassungsrelevanten EMBRACE-Studie, der entsprechenden Publikation und in
einigen anderen Regionen, wie z. B. in den USA und in der Schweiz, bezieht sich die
empfohlene Dosis auf das Salz (Eribulinmesylat).
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Da es zu Ubelkeit und Erbrechen kommen kann, sollte eine antiemetische Prophylaxe,
einschlieBlich Kortikosteroiden, in Erwdgung gezogen werden.

Art der Anwendung

Die Dosis kann in bis zu 100 ml isotonischer Natriumchloridlosung verdiinnt werden. Sie darf
nicht mit 5 %iger Glucoselosung zur Infusion verdiinnt werden. Die Hinweise zur
Verdiinnung und die Informationen beziiglich der Handhabung von zytotoxischen
Arzneimitteln im Abschnitt 6.6 der Fachinformation sind zu beachten. Vor der Anwendung
muss fiir einen guten periphervendsen Zugang oder einen frei zugidnglichen
Zentralvenenkatheter gesorgt sein. Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, dass Eribulin eine
blasenbildende oder hautreizende Substanz ist. Im Fall einer Extravasation ist eine
symptomatische Behandlung durchzufiihren.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten abweichende Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.
Dosisverzogerung wihrend der Behandlung

Die Gabe von Halaven” an den Tagen 1 oder 8 soll verschoben werden, wenn folgende
Griinde vorliegen:

e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) <1 x 10°/1
e Thrombozyten <75 x 10°/1

¢ Nicht-hdmatologische Toxizitdten 3. oder 4. Grades

Dosisreduktion wéihrend der Behandlung

Die nachfolgende Tabelle enthdlt Empfehlungen fiir Dosisreduktionen bei der
Weiterbehandlung mit Eribulin. Wenn die Eribulindosis einmal gesenkt worden ist, darf sie
nicht wieder erhoht werden.

Eribulin (Halaven®) Seite 109 von 124



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2014

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

Tabelle 3-38: Empfehlungen fiir Dosisreduktionen

Nebenwirkung nach der vorangegangenen HALAVEN Gabe Empfohlene Dosis Eribulin

Himatologisch:

ANC < 0.5 x 10%/1 fiir mehr als 7 Tage

ANC < 1 x 10°/1 Neutropenie mit Fieber oder einer Infektion als

Komplikation
Thrombozyten < 25 x 10°/1 Thrombozytopenie
9 ... 0,97 mg/m2
Thrombozyten < 50 x 10°/1 Thrombozytopenie mit einer Blutung als
Komplikation = oder = Notwendigkeit  einer = Blut-  oder
Thrombozytentransfusion
Nicht-hdmatologisch:
Jede Nebenwirkung 3. oder 4. Grades im vorangegangenen Zyklus
Wiederauftreten héimatologischer oder nicht-himatologischer
Nebenwirkungen der oben genannten Art
Trotz Dosisreduktion auf 0,97 mg/m* 0,62 mg/m’
Trotz Dosisreduktion auf 0,62 mg/m’ Ein Absetzen der

Behandlung erwigen

Quelle: Eisai Europe Ltd (1)

Weitere Empfehlungen

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion aufgrund von Lebermetastasen soll die
Dosierung in Abhingigkeit des Grades der Einschriankung der Leberfunktion entsprechend
den Angaben der Fachinformation verringert werden.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion aufgrund von Zirrhose ist eine engmaschige
Uberwachung ratsam, da mdglicherweise Dosisanpassungen notwendig sind.

Bei Patienten mit schwer eingeschrinkter Nierenfunktion (Creatininclearance <40 ml/min)
kann eine Dosisreduktion erforderlich sein. Es wird zur Vorsicht und zu einer engmaschigen
Sicherheitsiiberwachung geraten.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hdmatologie

Myelosuppression ist dosisabhingig und manifestiert sich vorwiegend in Form einer
Neutropenie (Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vor der Gabe jeder Dosis Eribulin sollte
bei allen Patienten ein Differential-Blutbild angefertigt werden. Eine Eribulinbehandlung
sollte nur bei Patienten mit ANC-Werten >1,5 x 10°/1 und Thrombozyten >100 x 10°/1
eingeleitet werden.
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Eine schwere Neutropenie kann durch die Anwendung von G-CSF oder einer vergleichbaren
Substanz nach dem Ermessen des Arztes in Ubereinstimmung mit den relevanten Leitlinien
behandelt werden.

Periphere Neuropathie

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen fiir eine periphere motorische oder
sensorische Neuropathie liberwacht werden. Die Entwicklung einer schweren peripheren
Neurotoxizitit erfordert ein Hinausschieben der Gabe oder Reduktion der Dosis.

QT-Verldngerung

Ein EKG Monitoring wird empfohlen bei Therapie von Patienten mit Herzinsuffizienz,
Bradyarrhythmie oder gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln die das QT-Intervall
verldngern, inklusive Antiarrhythmika Klasse Ia und III sowie Elektrolytstorungen. Eine
Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie sollte vor der Einleitung einer Therapie mit Eribulin
korrigiert und diese Elektrolyte sollten wiahrend der Therapie regelmiBig liberpriift werden.
Bei Patienten mit einem kongenitalen Long-QT-Syndrom sollte eine Behandlung mit Eribulin
vermieden werden.

Anwendung in Kombination mit Anti-HER2-Therapie

Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination von Eribulin mit Anti-HER2-Therapeutika sind
noch nicht nachgewiesen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Halaven®” sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebarfihigen Alter sind darauf hinzuweisen, dass sie eine Schwangerschaft vermeiden
miissen, wihrend sie selbst oder ihr méannlicher Partner mit Halaven® behandelt werden, und
dass sie wihrend der Behandlung sowie fiir bis zu 3 Monate nach der Behandlung eine
wirksame Methode der Empfangnisverhiitung anwenden miissen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eribulin / Metabolite beim Menschen oder beim Tier in die
Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen
werden und daher darf Halaven® wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitdt

Mainnliche Patienten sollten sich vor der Behandlung beziiglich der Konservierung von
Sperma beraten lassen, da die Moglichkeit einer irreversiblen Unfruchtbarkeit durch die
Behandlung mit Halaven® besteht.
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Uberdosierung

Es ist kein Antidot fiir eine Eribuliniiberdosierung bekannt. Im Fall einer Uberdosierung muss
der Patient engmaschig iiberwacht werden. Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
unterstiitzende medizinische Malnahmen zur Kontrolle der auftretenden klinischen
Manifestationen beinhalten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eribulin wird vorwiegend (bis zu 70 %) iiber die Galle ausgeschieden. Es ist bisher nicht
bekannt, welches Transportprotein an diesem Prozess beteiligt ist. Die vollstindige Hemmung
des Transports konnte theoretisch zu einem mehr als 3-fachen Anstieg der
Plasmakonzentrationen fithren. Die Anwendung von Substanzen, die hepatische
Transportproteine, wie z.B. organische Aniontransportproteine (OATP), P-Glykoprotein
(Pgp), Multidrug-Resistant-Proteine (MRP) usw. hemmen, gleichzeitig mit Eribulin wird
nicht empfohlen. Zu den Inhibitoren dieser Transportproteine zdhlen u. a. Cyclosporine,
Ritonavir, Saquinavir, Lopinavir und bestimmte andere Proteasechemmer, Efavirenz,
Emtricitabin, Verapamil, Clarithromycin, Quinin, Quinidin, Disopyramid usw.

Die gleichzeitige Behandlung mit induzierenden Arzneistoffen wie, Carbamazepin,
Phenytoin, Johanniskraut (Hypericum perforatum) wird nicht empfohlen, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass diese Arzneimittel zu einer Absenkung der Plasmaspiegel
von Eribulin fithren. Bei gleichzeitiger Anwendung von Induktoren ist Vorsicht geboten, weil
moglicherweise ein Risiko fiir die Minderung der Wirksamkeit des Arzneimittels besteht.

Mit CYP3A4-Hemmern sind keine Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten, sofern sie
keine potenten Pgp-Hemmer sind. Die Eribulin-Exposition (AUC und Cwmax) wurde von dem
CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol nicht beeinflusst.

Wirkungen von Eribulin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In-vitro-Daten haben gezeigt, dass Eribulin eine schwache Hemmwirkung auf das fiir die
Metabolisierung von Wirkstoffen wichtige Enzym CYP3A4 hat. In-vivo-Daten liegen dazu
nicht vor. Bei gleichzeitiger Anwendung von Substanzen mit einem engen therapeutischen
Fenster, die hauptsédchlich {iber den von CYP3A4 vermittelten Stoffwechselweg eliminiert
werden (wie z. B. Alfentanil, Ciclosporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus,
Tacrolimus), ist Vorsicht geboten und es wird empfohlen, den Patienten auf Nebenwirkungen
zu liberwachen.

In den klinisch relevanten Konzentrationen iibt Eribulin keine hemmende Wirkung auf die
CYP-Enzyme CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oder 2E1 aus.

Weitere ausfiihrliche Informationen sind bitte der vollstindigen, aktuellen und
verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer
Behandlung mit Eribulin unbedingt zu beachten. Die fiir den Stand dieses
Nutzendossiers (Stand: Juni 2014) relevante Fachinformation ist Modul 5 beigefiigt.

Eribulin (Halaven®) Seite 112 von 124



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.07.2014

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang II des European Assessment Reports
(EPAR) — Product Information {ibernommen (2).

IT B: Bedingungen oder Beschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung.

IT C: Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
e RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmdBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemd den Anforderungen der - nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten - Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) vor.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten abweichende Bedingungen fiir das Inverkehrbringen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fiir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
1V (Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen ,. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem European Assessment Report (EPAR) fiir

Halaven® Eribulin der EMA (Stand 20.01.2011) entnommen (3).

Tabelle 3-39: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans

Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene Pharmakovigilanz- Vorgeschlagene Mafinahmen zur
Aktivititen (Routinen und zusitzliche Risikominimierung (Routinen und
MafBinahmen) zusitzliche Mafinahmen)
Myelosuppression RoutinemaBige Pharmakovigilanz- Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
und damit assoziierte | Aktivititen Fachinformation (SmPC) vor dem
Infektionen Planung klinischer Studien im Hinblick | mOglichen Auftreten einer )
auf den Schutz der Teilnehmersicherheit dOSI.sabhéing.lgen .MYGIOSUPPT'GSSIOH, .
(z. B. Monitoring, Ausschlusskriterien, sowie der Hinweis, dass vor jeder Dosis
UE-Meldung) Eribulin bei allen Patienten eine
Blutbildkontrolle erforderlich ist.
AulBlerdem der Hinweis, dass Patienten
mit eingeschriankter Leberfunktion eine
hohere Inzidenz von Neutropenie 4.
Grades oder febriler Neutropenie zeigen
konnen.
Informationen iiber die Inzidenz von
Myelosuppression und damit assoziierten
Infektionen auch in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation (SmPC).
Periphere RoutinemédBige Pharmakovigilanz- Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der
Neuropathie Aktivititen Fachinformation (SmPC) beziiglich der

Sicherheitsanalysen der laufenden Phase-
2-Studie (E7389-G000-209) zur
Bewertung von Unterschieden in der
Entwicklung von Neurotoxizitit wiahrend
der Behandlung mit Eribulin.

Die Berichte beziiglich der Heilungsrate
und der Zeit bis zum Verschwinden
peripherer Neuropathien basieren auf den
Ergebnissen von Studie E7389-G000-
209.

Planung klinischer Studien im Hinblick
auf den Schutz der Teilnehmersicherheit
(z. B. Monitoring, Ausschlusskriterien,
UE-Meldung)

Uberwachung von Patienten auf
Anzeichen fiir eine periphere und
sensorische Neuropathie.

Informationen iiber Inzidenz und Verlauf
der Neuropathie auch in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation (SmPC).
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Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene Pharmakovigilanz- Vorgeschlagene Mafinahmen zur
Aktivititen (Routinen und zusitzliche Risikominimierung (Routinen und
MafBinahmen) zusitzliche MafAinahmen)
Ubelkeit/Erbrechen RoutinemaBige Pharmakovigilanz- Hinweise zur bedarfsabhangigen

Aktivititen

Anwendung von Antiemetika in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation
(SmPC).

Informationen tiber die Inzidenz von
Ubelkeit und Erbrechen in Abschnitt 4.8
der Fachinformation (SmPC)

Depression &

Routineméafige Pharmakovigilanz-

Informationen tiber die Inzidenz und den

Insomnie Aktivitaten Verlauf von Insomnie und Depression in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation
(SmPC)

Tachykardie RoutinemaBige Pharmakovigilanz- Informationen iiber die Inzidenz und den

Aktivitdten Verlauf der Tachykardie in Abschnitt 4.8

der Fachinformation (SmPC)

Unerwiinschtes RoutineméaBige Pharmakovigilanz- Warnhinweis beziiglich der Vermeidung

Schwangerschafts- Aktivitdten von Eribulin in der Schwangerschaft,

ergebnis sofern der Nutzen die Risiken nicht

iibersteigt, in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation (SmPC)

Infertilitit beim
Mann

RoutineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Informationen iiber die testikulare
Toxizitdt sowie der Hinweis auf die
Beratung méannlicher Patienten beziiglich
der Konservierung von Sperma vor der
Behandlung in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation (SmPC)
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
Aktivititen (Routinen und zusitzliche
MafBinahmen)

Vorgeschlagene Mafinahmen zur
Risikominimierung (Routinen und
zusitzliche MafAinahmen)

Wichtige Informationen:

Patienten mit
eingeschrinkter
Leberfunktion

Routineméafige Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Zusitzliche Mallnahmen:

- Vorlage separater Diagramme zum
Zusammenhang zwischen AUC und S-
Bilirubin, PT und S-Albumin basierend
auf den Daten der Studie zur
eingeschriankten Leberfunktion (E7389-
E044-108) innerhalb von 6 Monaten
nach Zulassung.

- Eine Unterstiitzung zur Extrapolation
der Ergebnisse von Patienten mit
Metastasen auf Patienten mit
Leberzirrhose, basierend auf der
verfligbaren wissenschaftlichen Literatur,
wird innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung zur Verfiigung gestellt.

- Die Anwendung von Eribulin bei
Patienten mit schweren Einschrankungen
der Leberfunktion (Child-Pugh C) wurde
bisher nicht untersucht. Eine Reduktion
der Anfangsdosis bei Patienten mit
leichter (Child-Pugh A) und
mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh B) wird
empfohlen.

- Alle zu Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion gemeldeten unerwiinschten
Ereignissen werden in der Phase nach
Marktzulassung genaustens iiberwacht.

Eine Dosisempfehlung kann aufgrund
einer oder mehrerer dieser Variablen
vorgeschlagen werden

Erwogen wird eine angemessene
Anfangsdosis bei eingeschréinkter
Leberfunktion aufgrund von
Leberzirrhose unter Beriicksichtigung der
moglichen Unsicherheit.

Patienten mit
eingeschrinkter
Nierenfunktion

RoutinemédBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Zusitzliche Maflnahmen:

Darstellung und Diskussion der
verfiigbaren umfangreichen Daten aus
der NCI-Studie und der gepoolten
Studiendaten in separaten Diagrammen
unter Verwendung der Nierenfunktion als
kontinuierlicher Variable innerhalb von 6
Monaten nach der Zulassung.

- Ausgehend von der
pharmakokinetischen Analyse des
Kollektivs ist durch die eingeschriankte
Nierenfunktion keine signifikante
Beeinflussung der Exposition gegeniiber
Eribulin zu erwarten.

- Fiir Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion werden keine
spezifischen Dosisanpassungen
empfohlen.

- Alle zu Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion gemeldeten
unerwiinschten Ereignissen werden in der
Phase nach der Marktzulassung streng
iiberwacht.

- Auf der Grundlage der verfligbaren
Informationen werden geeignete
Behandlungsempfehlungen fiir Patienten
mit Nierenfunktionseinschrankungen
unterschiedlichen Grades fiir die
Aufnahme in die Fachinformation
(SmPC) erwogen.
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
Aktivititen (Routinen und zusitzliche
MafBinahmen)

Vorgeschlagene Mafinahmen zur
Risikominimierung (Routinen und
zusitzliche MafAinahmen)

Patienten mit
kardiovaskuliren
Einschrinkungen

Routineméafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

- Eribulin wurde bisher nicht an
Kollektiven mit signifikanten
Einschridnkungen des Herz-
Kreislaufsystems untersucht, und
Patienten mit Herzdekompensation >
NYHA Grad II, instabiler Angina pectoris
oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten
sechs Monate oder schweren
Arrhythmien in der Vorgeschichte waren
von den Studien ausgeschlossen.

- Fiir Patienten mit eingeschrénkter
Herzfunktion werden keine speziellen
Dosisanpassungen empfohlen.

- Alle zu Patienten mit eingeschrénkter
Herzfunktion gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse werden in der Phase nach der
Markteinfiihrung streng iiberwacht.

Altere Patienten

Routineméafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

- Fiir altere Patienten werden keine
altersabhéngigen Dosisanpassungen
empfohlen.

- Alle zu dlteren Patienten gemeldeten
unerwiinschten Ereignisse werden in der
Phase nach Markteinfiihrung streng
iiberwacht.

Miinnliche Patienten

Routineméafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

- Eribulin wurde an ménnlichen Patienten
mit Brustkrebs nicht untersucht, aber
Minner haben an Eribulin-Studien zur
Behandlung von Prostatakrebs und
Lungenkrebs teilgenommen.

Schwangere RoutineméaBige Pharmakovigilanz- Alle Berichte tiber Schwangerschaften in
Aktivititen der Phase nach Markteinfithrung werden
intensiv verfolgt und im PSUR (Periodic
Safety Update Report) gemeldet.
Arzneimittel- Zusétzliche Maflnahmen:
interaktionen e Innerhalb von 6 Monaten nach Diese Liste kommt fiir den Einschluss in

Marktzulassung wird ein
Vorschlag fiir eine Liste mit
potenten Inhibitoren von
Hemmern der hepatischen
Aufnahme- und Efflux-
Transportproteine, die an der
bilidren Ausscheidung von
Eribulin beteiligt sein kdnnten,
vorgelegt.

e Innerhalb von 12 Monaten nach
der Marktzulassung werden
grof} angelegte In-vitro-Studien

die Fachinformation in Betracht. Dariiber
hinaus werden auch
Behandlungsempfehlungen fiir
Situationen, in denen eine
Begleitbehandlung u. U. nicht
ausgeschlossen werden kann, erwogen.

Wenn ein Transportprotein identifiziert
worden ist, das wahrscheinlich an der
Ausscheidung von Eribulin beteiligt ist,
wird die Fachinformation entsprechend
aktualisiert und um die verfiigbaren
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Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene Pharmakovigilanz- Vorgeschlagene Mafinahmen zur
Aktivititen (Routinen und zusitzliche Risikominimierung (Routinen und
MafBinahmen) zusitzliche MafAinahmen)
zur Identifikation des an der Informationen ergénzt.

umfangreichen bilidren
Ausscheidung von Eribulin
beteiligten Transportproteins
durchgefiihrt.

Innerhalb von 6 Monaten nach
der Marktzulassung werden in-
vivo-Daten zur Untermauerung
der Rolle von Ketoconazol als
P-gp-Inhibitor vorgelegt und die
Frage, ob Ketoconazol weniger
potent ist als die in klinischen
Studien verwendeten 3 A4-
Inhibitoren, wird diskutiert.
Ferner wird untersucht, ob die
klinischen Daten dahingehend
auswertbar sind, dass sich
beantworten 14sst, ob der
Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren wahrscheinlich eine
Wechselwirkung zu Grunde
liegt oder ob die Zunahme von
behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen
andere Griinde haben kann.

Da es keine wesentlichen Anderungen im Sicherheitsprofil von Eribulin (Halaven®) gibt,
wurde im Rahmen des Anderungsverfahrens kein aktualisierter Risk-Management-Plan
(RMP) eingereicht. Die ,,Summary of Ongoing Safety Concerns“ der wéhrend des
Anderungsverfahrens relevanten Version des RMP (V2.0) ist dem aktuellen CHMP extension
of indication variation assessment report (4) entnommen und nachfolgend aufgefiihrt:

Tabelle 3-40: ,,Summary of Ongoing Safety Concerns

Wichtige identifizierte Risiken

Myelosuppression und begleitende Infektionen
Periphere Neuropathie

Ubelkeit/Erbrechen

Depression und Schlaflosigkeit

Tachykardie

Disseminierte intravasale Koagulopathie

AN S

Wichtige potenzielle Risiken

[

Negative Auswirkungen auf die Schwangerschaft
2. Mannliche Unfruchtbarkeit

Gastrointestinale Perforation

Wichtige fehlende Informationen

Eingeschriinkte Leberfunktion:

Eribulin wurde nicht bei Patienten mit stark eingeschrinkter
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Leberfunktion untersucht.
Eingeschriinkte Nierenfunktion:

Aufgrund der populationspharmakokinetischen Analyse ist nicht zu
erwarten, dass eine eingeschrinkte Nierenfunktion signifikante
Auswirkungen auf die Eribulin-Exposition hat. Eribulin wird nur in sehr
geringer Menge tiber die Niere ausgeschieden.

Auf Verlangen der FDA wurde seit der letzten Aktualisierung des RMP
eine Studie zur Anwendung bei eingeschriankter Nierenfunktion
begonnen: E7389-A001-106: Offene Phase-I-Studie zur Untersuchung
der Pharmakokinetik und Sicherheit von HALAVEN bei Patienten mit
Krebs und gleichzeitiger eingeschrankter Nierenfunktion. Die Studie
wird voraussichtlich im Mérz 2014 abgeschlossen sein. Eventuelle neue
Erkenntnisse werden mitgeteilt und entsprechend umgesetzt werden.

Eingeschriinkte kardiovaskulire Funktion:

Eribulin wurde nicht bei Populationen mit signifikant eingeschrankter
kardiovaskuldarer Funktion untersucht, und Patienten mit anamnestisch
bekannter dekompensierter Herzinsuffizienz > NYHA-Stadium II,
instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt in den letzten sechs
Monaten oder schweren Herzarrhythmien wurden bei den Studien
ausgeschlossen.

Altere Patienten:

Die Sicherheit von Eribulin (Eribulin) bei é&lteren Patienten ist nicht
erwiesen, wenngleich die Brustkrebspopulation (Studien 201, 211 und
305, N=827) 138 Patienten (16,7%) > 65 Jahre und 17 Patienten (2,1%)
>75 Jahre umfasste. In Studien, bei denen 1222 Patienten mit
verschiedenen Tumorarten mit Eribulin behandelt wurden, waren 310
Patienten (25,4%) > 65 Jahre und 66 Patienten (5,4%) > 75 Jahre alt.
Das Nebenwirkungsprofil von Eribulin bei élteren Patienten
(> 65 Jahre) war dhnlich wie das bei Patienten unter 65 Jahren. Bei
dlteren Patienten werden keine Dosisanpassungen aufgrund des Alters
empfohlen.

Minnliche Patienten:

Eribulin wurde nicht bei méinnlichen Patienten mit Brustkrebs
untersucht; ménnliche Patienten haben jedoch an Eribulin-Studien zu
Prostata- und Lungenkrebs teilgenommen. Das UE-Profil von Eribulin
bei verschiedenen Tumorarten (einschlieBlich Brust-, Prostata- und
Lungenkrebs) war in klinischen Studien weitgehend konsistent. Daher
ist nicht zu erwarten, dass sich die Risiken einer Off-Label-Anwendung
von Eribulin in onkologischen Indikationen signifikant von den oben
beschriebenen unterscheiden wiirden. Es lassen sich jedoch keine
Aussagen zu Tumorarten treffen, die nicht in klinischen Studien
untersucht wurden.

Kinder und Jugendliche:

Es fand keine Exposition von Kindern und Jugendlichen in klinischen
Studien statt.

Schwangere:

Es fand keine Exposition von Schwangeren in klinischen Studien statt.
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,Fiir die vorliegende Variation wurden keine wesentlichen neuen Risiken identifiziert. Uber
den bestehenden Rahmen hinausgehende Pharmakovigilanz-Aktivititen werden nicht als
notwendig erachtet, um die Sicherheit des Préparats zu iiberwachen. Zu diesem Zeitpunkt ist
daher keine Aktualisierung des RMP erforderlich. Es wird jedoch erwartet, dass die
Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in zukiinftigen RMP bei Bedarf aktualisiert
wird (4)“.

Ergénzend zum oben dargestellten EU-Risk-Management-Plan des EPAR (Stand 20.01.2011)
und der Tabelle aus dem aktuellen CHMP extension of indication variation assessment report
hat das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der EMA mit Schreiben vom 13. Juni
2014 die Giiltigkeit des EU-Risk-Management-Plans Version 3.0 anerkannt (5). Aus
Transparenzgriinden werden zusitzlich in der folgenden Tabelle 3-41 die dort beschriebenen
RisikominimierungsmafBnahmen als aktuelle Information dargestellt (6).

Tabelle 3-41: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans Version 3.0

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Zusitzliche MaBinahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
Myelosuppression Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der Keine

Fachinformation, dass
dosisabhédngig Myelosuppression
auftreten kann und daher vor der
Gabe jeder Dosis Eribulin bei allen
Patienten ein Differentialblutbild
angefertigt werden sollte. Bei
Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion kann es auflerdem zu
einer hoheren Inzidenz von
Neutropenie 4. Grades oder febriler
Neutropenie kommen.

Auch Abschnitt 4.8 der
Fachinformation enthdlt Angaben
zur Inzidenz von Myelosuppression
und assoziierten Infektionen.

Periphere Neuropathie Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der Keine
Fachinformation beziiglich der
Uberwachung von Patienten auf
Anzeichen fiir eine periphere oder
sensorische Neuropathie. Auch
Abschnitt 4.8 der Fachinformation
enthdlt Angaben zur Inzidenz und
zum Verlauf von Neuropathien.

Ubelkeit/Erbrechen Abschnitt 4.2 der Fachinformation Keine
enthélt einen Hinweis auf die

Anwendung von Antiemetika bei
Bedarf.

Abschnitt 4.8 enthilt Angabe zur
Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen.

Depression und Insomnie Abschnitt 4.8 der Fachinformation | Keine
enthdlt Angaben zur Inzidenz von
Insomnie und Depression.
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Sicherheitsbedenken

Routinemaflinahmen zur
Risikominimierung

Zusitzliche Maflnahmen zur

Risikominimierung

Tachykardie

Abschnitt 4.8 der Fachinformation
enthilt Angaben zur Inzidenz von
Tachykardie.

Keine

Unerwiinschte
Schwangerschaftsergebnisse

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthélt einen Warnhinweis, dass
Eribulin wihrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden soll, und wenn, dann nur
sofern der Nutzen die Risiken
iibersteigt.

Keine

Miinnliche Infertilitit

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthélt einen Hinweis auf
testikuldre Toxizitdt und die
Empfehlung an méinnliche
Patienten, vor der Behandlung
Sperma konservieren zu lassen.

Keine

Disseminierte intravasale
Koagulopathie

Abschnitt 4.8 der Fachinformation
wurde ein Hinweis auf das
Auftreten von DIK hinzugefiigt.

Keine

Gastrointestinale Perforation

Gegebenenfalls werden

angemessene Mafinahmen wie z. B.

eine Aktualisierung der
Produktinformation ergriffen.

Keine

Eingeschriinkte Leberfunktion

- Die Anwendung von Eribulin bei
Patienten mit schwer
eingeschriankter Leberfunktion
(Child-Pugh C) wurde bisher nicht
untersucht. Bei Patienten mit leicht
(Child-Pugh A) und mittelschwer
eingeschrinkter (Child-Pugh B)
Leberfunktion wird eine Reduktion
der Anfangsdosis empfohlen.

Keine

Eingeschriinkte Nierenfunktion

- Ausgehend von der populations-
pharmakokinetischen Analyse wird
nicht erwartet, dass eine
Einschrénkung der Nierenfunktion
einen signifikanten Einfluss auf die
Eribulinexposition hat.

- Auf der Grundlage der von Studie
106 verfligbaren Daten werden
geeignete
Behandlungsempfehlungen fiir
Patienten mit unterschiedlichen
Graden von
Nierenfunktionseinschrankungen
fiir die Aufnahme in die
Fachinformation in Erwidgung
gezogen.

Keine

Kardiovaskulire Erkrankungen

- Eribulin wurde bisher nicht an
einer Patientenpopulation mit
signifikanten kardiovaskuldren
Erkrankungen untersucht und
Patienten mit anamnestisch
bekannter

Herzinsuffizienz > NYHA Grad II,
instabiler Angina pectoris oder
Myokardinfarkt innerhalb der
vorausgegangenen sechs Monate

Keine
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Sicherheitsbedenken Routinemaflinahmen zur Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung

oder schweren Arrhythmien
wurden von den Studien
ausgeschlossen. Alle bei Patienten
mit Herzerkrankungen gemeldeten
unerwiinschten Ereignisse werden
im Rahmen von
Anwendungsbeobachtungen
engmaschig liberwacht.

Altere Patienten - Abschnitt 4.2 und 4.8 der Keine
Fachinformation enthalten einen
Hinweis darauf, dass keine
Empfehlungen fiir altersspezifische
Dosisanpassungen bei diesen
Patienten bestehen.

Miinnliche Patienten - Abschnitt 4.6 der Keine
Fachinformation enthélt einen
Hinweis auf testikulidre Toxizitét
und die Empfehlung an ménnliche
Patienten, vor der Behandlung
Sperma konservieren zu lassen.

Schwangere - Abschnitt 4.6 der Keine
Fachinformation enthilt den
Hinweis, dass keine Daten {iber die
Anwendung von Eribulin bei
Schwangeren vorliegen und dass
Eribulin wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden sollte, es sei denn, es ist
unbedingt notwendig und dann nur
nach einer sorgfaltigen Abwagung
der Bediirfnisse der Mutter und des
Risikos fiir den Feten.

Kinder und Jugendliche - Abschnitt 4.2 der Keine
Fachinformation enthalt den
Hinweis, dass bei Kindern und
Jugendlichen keine relevanten
Anwendungsmoglichkeiten im
Anwendungsgebiet Brustkrebs
vorhanden sind.

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten abweichende Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Gegenwirtig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichende weitere Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung zu benennen (1,
3).

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten abweichende Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Zur Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die folgenden Quellen
verwendet:

e Fachinformation Halaven®, Stand Juni 2014 (1)
e Halaven: EPAR Product Information, Stand 14.08.2013 (2)
e Halaven: EPAR Public Assessment report, Stand 20.01.2011 (3)

e Halaven: CHMP extension of indication variation assessment report, Stand 22.05.2014

(4)
e Empfehlung des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der EMA (5)

e Halaven: EU-Risk-Management-Plan Version 3.0 (6)
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1.

Eisai Europe Ltd. Fachinformation HALAVEN® 0,44mg/ml Injektionslosung. Stand
Juni 2014.

European Medicines Agency. Halaven: EPAR Product Information, 14/08/2013
Halaven -EMEA/H/C/002084 -N/0012. Annex I-IIIB. 2013.

European Medicines Agency. Halaven: EPAR- Public Assessment report, Procedure
No. EMEA/H/C/002084. 20.01.2011.

European Medicines Agency (EMA). data on file: CHMP extension of indication
variation assessment report. Procedure No.: EMEA/H/C/002084/11/0011. 2014.

European Medicines Agency. Recommendation of the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee on Periodic Safety Update Report. 13.06.2014.

Eisai Europe Ltd. RISK MANAGEMENT PLAN Product: Halaven (eribulin)
(E7389). Version 3.0. 02.01.2014.
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