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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 qualititsgesicherte 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. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich 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.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Abemaciclib (Verzenios®) ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
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vorangegangener endokriner Therapie. Bei prd- oder perimenopausalen Frauen sollte die
endokrine Therapie mit einem Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinising
Hormone Releasing Hormon [LHRH])-Agonisten kombiniert werden [1]. Dartliber hinaus ist
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fiir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem,
nodal-positivem Brustkrebs im frithen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko. Bei pré- oder
perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer-Therapie mit einem LHRH-
Agonisten kombiniert werden [1].

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs und umfasst die erneute Nutzenbewertung von Abemaciclib im Anwendungsgebiet
(AWG) A (Kombination mit einem Aromatasehemmer) bei postmenopausalen Frauen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch
keine initiale endokrine Therapie erhalten haben. Im Zuge einer initialen Nutzenbewertung
hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am 02.05.2019 den Beschluss zu Abemaciclib
in Kombination mit einem Aromatasechemmer bis zum 31.12.2022 [2] fiir die folgende
Teilpopulation befristet: Postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine Therapie
erhalten haben (al).

Fiir postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs mit vorangegangener Therapie (Teilpopulation bl) oder pré-
/perimenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben oder mit
vorangegangener endokriner Therapie (Teilpopulationen a2 und b2) hatte der G-BA im Zuge
des Beschlusses vom 02.05.2019 keine Befristung ausgesprochen. Aktuellere,
nutzenbewertungsrelevante Evidenz als jene, welche bereits im Dossier vom 26.10.2018 [3]
dargestellt wurde, liegt fiir diese Teilpopulationen nicht vor.

Damit in Einklang ist die Teilpopulation al im Rahmen dieser Neubewertung Gegenstand des
vorliegenden Dossiers. Die Lilly Deutschland GmbH (im Folgenden Lilly genannt) wahlt fiir
die Teilpopulation Anastrozol oder Letrozol (siche Abschnitt 3.1.2) als zweckmaBige
Vergleichstherapie (ZVT).

Fiir das vorliegende AWG wird fiir Teilpopulation al davon ausgegangen, dass eine endokrine
Therapie fiir die Patientinnen angezeigt ist und keine Indikation fiir eine Chemotherapie oder
(sekundire) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht [4].

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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
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Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich zur Festlegung der ZVT fiir die erneute Nutzenbewertung von
Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer hat nicht stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
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. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In der Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer
(Vorgangsnummer 2018-11-01-D-400) mit Beschluss vom 02.05.2019 [2] wurde folgende
ZVT vom G-BA fiir postmenopausale Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine Therapie
erhalten haben (Teilpopulation al), festgelegt:

e Anastrozol oder

e Letrozol oder

e Fulvestrant oder

e (Gegebenenfalls (ggf.) Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind.

In der Folge hat sich die ZVT im vorliegenden AWG gedndert. Im Rahmen der
Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant fand am 08.01.2021 ein
Beratungsgespriach (Vorgangsnummer 2020-B-324) mit dem G-BA zur Festlegung der ZVT
statt [4]. Zudem iibermittelte der G-BA mit Datum vom 07.10.2021 eine Information iiber die
Anderung der ZVT fiir die Teilpopulation al im vorliegenden AWG [5]. Die dort aufgefiihrten
ZVT-Optionen wurden im Beschluss zur Nutzenbewertung von Abemaciclib in Kombination
mit Fulvestrant (Vorgangsnummer 2021-12-01-D-754) mit Inkrafttreten am 19.05.2022 [6]
bestétigt, womit folgende ZVT im AWG fiir Teilpopulation al vorgesehen ist:

e Anastrozol oder
e Letrozol oder
e Fulvestrant oder

e (Ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind oder
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e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (Anastrozol,
Letrozol) oder

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) oder

e Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder
e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant oder

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant.

Aufgrund der Aktualitdt dieses Beschlusses war aus Sicht von Lilly keine erneute Beratung zur
Festlegung der ZVT erforderlich. Diese Einschétzung erfolgt vor dem Hintergrund, dass sich
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie
im Anwendungsgebiet seitdem nicht gedndert hat und keine weiteren Arzneimittel zugelassen
wurden. Zudem ergab sich in der erneuten Bewertung des patientenrelevanten Nutzens durch
den G-BA fiir Palbociclib im gleichen Anwendungsgebiet keine Anderung der ZVT.

Aus der gemif Information iiber die Anderung der ZVT vom 07.10.2021 [5] sowie G-BA-
Beschluss vom 19.05.2022 [6] fiir das AWG und die Teilpopulation al festgelegten ZVT wihlt
Lilly Anastrozol oder Letrozol als ZVT zur Beantwortung der Fragestellung im vorliegenden
Dossier aus.

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 Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation [1] entnommen. Die
Angaben zur ZVT entstammen der Niederschrift des G-BA zum Beratungsgesprich vom
08.01.2021 [4] sowie der Information {iber die Anderung der ZVT fiir die Teilpopulation al im
vorliegenden AWG vom 07.10.2021 [5] und wurden mit dem Beschluss zu Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant vom 19.05.2022 bestétigt [6].

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.
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1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Stand: April 2022.

2. 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
Abemaciclib (Brustkrebs; in Kombination mit einem Aromatasehemmer). Vom 2. Mai.
2019. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3767/2019-05-
02_AM-RL-XII_Abemaciclib_D-400_BAnz.pdf. [Zugriff am: 07.11.2022]

3. Lilly Deutschland GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemidl § 35a SGB V.
Abemaciclib  (Verzenios®). Modul 4A. Kombinationstherapie mit einem
Aromatasechemmer zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem,
humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs als initiale endokrine Therapie oder
bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. 2018. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2701/2018-10-
26_Modul4A_Abemaciclib.pdf. [Zugriff am: 26.10.2022]

4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemil § 8 Abs. 1 AM-NutzenV vom 08. Januar 2021. Beratungsanforderung 2020-B-
324. Abemaciclib zur Behandlung des HER2-negativen, Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebs. 2021.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information iiber eine Anderung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie vom 07.10.2021. Beratungsanforderung 2021-B-336-z. Beschluss
iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V: Abemaciclib zur Behandlung des Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Brustkrebs. 2021.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Abemaciclib (Neubewertung nach Fristablauf: Mammakarzinom, HR+,
HER2-, Kombination mit Fulvestrant). Vom 19. Mai. 2022. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5433/2022-05-19_ AM-RL-
XII_Abemaciclib_D-754 BAnz.pdf. [Zugriff am: 07.11.2022]

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 gemdf3
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.
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Definition und Hiufigkeit der Erkrankung

Abemaciclib in Kombination mit einem Aromatasehemmer ist angezeigt zur Behandlung von
Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs, als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner
Therapie. Die relevante Zielpopulation fiir das vorliegende Dossier umfasst postmenopausale
Patientinnen, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben [1].

Im Folgenden wird der Begriff Brustkrebs verwendet. Die als synonym anzusehende
Bezeichnung Mammakarzinom wird jedoch zum Beispiel (z. B.) beim Zitieren entsprechender
Indikationstexte aus der Fachinformation wortlich iibernommen.

Brustkrebs ist eine bosartige Tumorerkrankung der Brustdriise und tritt nahezu ausschlie8lich
bei Frauen auf. Nur etwa 1% aller Neuerkrankungen betreffen Méanner [2].

Wihrend sich die Mehrzahl der Tumore in der Brust bei Untersuchungen als benigne
herausstellt, gehen die malignen Tumore fast immer vom Driisenanteil der Brust aus. Lobulére
Karzinome entstehen in den Driisenldppchen, wéhrend sich duktale Karzinome in den
Milchgéngen entwickeln [3]. Histologisch dominiert das invasive duktale Karzinom (IDC, nach
der Klassifikation [Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, ICD-10: C50.0-50.9] als nicht-spezifischer Typ bezeichnet), gefolgt
vom invasiven lobuldren, dem tubuldren, dem muzinésen und dem medulldren Karzinom. Das
duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die atypische duktale Hyperplasie sind Priakanzerosen
[4]. Als invasive Tumore werden jene bezeichnet, die liber die Wand der Milchgénge oder der
Driisenldppchen ins umgebende Fett- oder Brustgewebe gewachsen sind (in der Mehrzahl IDC)

[5].

Weltweit war Brustkrebs im Jahr 2020, noch vor dem Lungenkarzinom, die haufigste
Krebserkrankung mit geschitzten 2.261.419 (11,7%) neu diagnostizierten Fillen (beide
Geschlechter) [6].

Mit rund 69.400 Neuerkrankungen im Jahr 2017 und 69.900 Neuerkrankungen im Jahr 2018
ist Brustkrebs in Deutschland die mit Abstand haufigste Krebserkrankung der Frau,
hinzukommen noch mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS) [2, 7]. Auf Basis der aktuellen
Inzidenzraten erkrankt damit etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs.
Etwa drei von zehn betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jiinger als 55 Jahre.
Insgesamt liegt die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken, fiir im Jahr 2008 in
Deutschland geborene Miadchen bei 9% [4].

Atiologie/Pathogenese

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung. Biologisch verschiedene Subtypen korrelieren mit
einer genetischen Belastung und dem Risiko fiir prikanzerdse Verdnderungen. Sie sind
zunehmend relevant fiir die Prognose und pradiktiv fiir den Einsatz unterschiedlicher
Therapiestrategien [4].
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Die Atiologie von Brustkrebs ist weitgehend unbekannt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass
es sich um ein multifaktorielles Geschehen (Multi-Step-Karzinogenese) handelt. In etwa 25-
30% der familidr gehduft auftretenden Fille liegt der genetischen Belastung eine Verdnderung
der Reparaturgene, der Brustkrebs-Suszeptibilititsgene Breast Cancer 1 und 2 (BRCA1 und 2),
zugrunde [2, 4, 8]. Frauen mit einer BRCA1 oder BRCA2-Mutation erkranken statistisch
gesehen circa (ca.) 20 Jahre frither als Frauen ohne familidres Risiko und haben ein
lebenslanges Risiko von durchschnittlich 60%, an Brustkrebs zu erkranken. Zudem konnten
mittlerweile auch weitere Risikogene identifiziert werden [8]. Aktuell konnen ca. 50% der
familidr gehduft auftretenden Mammakarzinome anhand bekannter genetischer Verdnderungen
erklart werden.

Die Mehrheit der Brusttumore entsteht jedoch nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis
spontan durch somatische Mutation [9].

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind bislang nicht vollstindig geklart. Es
wurden jedoch multiple Faktoren identifiziert, die die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung
von Brustkrebs beeinflussen [10-15].

Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind z. B.:

- Lebensalter: Der wichtigste Risikofaktor fiir Brustkrebs ist weiterhin das Lebensalter.
Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Alter an (Diagnose der Mehrzahl der invasiven
Brustkrebsfille bei Frauen iiber 55 Jahre) [16].

- Geschlecht: Haufigeres Auftreten bei Frauen als bei Mannern [16]

- Spiate Menopause: Alter bei Beginn >55Jahre. Eine hohe Anzahl der
Menstruationszyklen im Laufe des Lebens erhoht das Risiko [17].

- Exposition gegeniiber einer Hormontherapie: Ostrogen- und Progestin-Exposition [18-
21]

- Gewicht und Bewegung: Ubergewicht und mangelnde Bewegung [22, 23]
- Dichte des Brustgewebes: Hohe mammographische Dichte [16, 21, 24]

- Menstruation: Frithe Menarche (Alter bei Beginn <12 Jahre) [25]

- Behandlung mit oralen Kontrazeptiva [26-29]

- Eine geringe Geburtenzahl oder Kinderlosigkeit [16, 30, 31].

- Diethylstilbestrol-Exposition [16, 32, 33]
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- Genetische Faktoren [34], spezielle Erbgutvarianten, die zum Brustkrebsrisiko
beitragen (Single Nucleotide Polymorphisms) [8, 35], mit genetischen Mutationen, wie
z. B. BRCA1, BRCAZ2, partner and localiser of BRCA2 (PALB2), RADS51 [36].

- Familidre Brustkrebsanamnese [16, 37]. Rund 30% aller Frauen mit Brustkrebs in
Deutschland weisen eine familidre Belastung fiir Brustkrebs auf und erfiillen die
Einschlusskriterien fiir eine genetische Untersuchung [8].

- Benigne Brusterkrankung in der Anamnese [38-40]
- Exposition gegeniiber Bestrahlung [41, 42]

- Ethnizitét: Bei weillen Frauen ist die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken,
etwas hoher als bei schwarzen, hispanischen und asiatischen Frauen. Schwarze Frauen
haben jedoch ein hoheres Risiko, an aggressivem Brustkrebs zu erkranken. [43].

- Konsum von Alkohol [44]
- Typ-2-Diabetes mellitus [36]

Protektive Faktoren gegen die Entstehung von Brustkrebs sind z. B.:
- Langeres Stillen [16, 45]
- Schwangerschaften und Geburten im jungen Lebensalter [16]
- Korperliche Aktivitit [16, 46-48]

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Brustkrebs tritt, wie bereits beschrieben, nahezu ausschlieSlich bei Frauen auf. Geméal} den
Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) fiir das Jahr 2018 sind in Deutschland die
Neuerkrankungsraten fiir Frauen fast 100-fach hoher als fiir Ménner. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren fiir Manner und bei 64 Jahren fiir Frauen [2].

Diagnostik und Screening

Brustkrebs wird am  hdufigsten {iber Screening-Programme, das gesetzliche
Krebsfritherkennungsprogramm oder Selbst-Untersuchungen der Brust entdeckt. Als
Screening-Malnahme steht in Deutschland das Mammographie-Screening fiir Frauen zwischen
dem 50. und 69. Lebensjahr zur Verfiigung [8].

Die Mammographie gilt als die am hiufigsten genutzte Methode zur Erkennung von Brustkrebs
und senkt laut evidenzbasierten Belegen die Mortalitdt bei Frauen mit Brustkrebs im Alter von
50 bis 69 Jahren. Wie bei jeder effektiven Fritherkennung besteht jedoch das Risiko fiir
Diagnosen von klinisch nicht signifikanten Tumoren im Sinne von Uberdiagnosen. Ein Nutzen
der Mammographie fiir Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren ist nicht gesichert. Selbst-
Untersuchungen der Brust konnten keinen Mortalitdtsvorteil aufzeigen.
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Technologien wie Ultraschall, Magnetresonanztomografie (MRT) und molekulare Bildgebung
der Brust werden zusdtzlich zur Mammografie durchgefiihrt, stellen jedoch kein Screening-
Instrument fiir die Durchschnittsbevolkerung dar [49].

Die finale Diagnosestellung basiert schlieBlich auf einer klinischen Untersuchung in
Kombination mit einer Bildgebung und wird durch eine pathologische Bewertung bestétigt. Die
Bildgebung schlieft eine bilaterale Mammografie sowie eine Ultraschalluntersuchung der Brust
und regionalen Lymphknoten ein. Ein MRT der Brust wird bei speziellen Situationen in
Betracht gezogen [50].

Wenn ein metastasiertes Stadium vermutet wird, werden in der Regel Rontgenuntersuchungen
wie die Ganzkdrpercomputertomografie, MRT oder Skelettszintigraphien durchgefiihrt [8, 50].

Die European Society of Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice Guidelines zur
Diagnose, Behandlung und Follow-up des friithen Brustkrebs nennen zur Beurteilung des
Primértumors neben der korperlichen Untersuchung, Mammografie, Ultraschall, fiir bestimmte
Situationen MRT, die Kernbiopsie mit der pathologischen Bestimmung der Histologie,
Grading, sowie die Bestimmung des jeweiligen Status fiir den Ostrogenrezeptor (ER),
Progesteronrezeptor (PGR), HER2 und das Antigen Ki (Kiel)-67 (Ki67) [50]. Dabei werden
die Expression von ER/PGR, HER2 sowie Proliferationsmarkern wie Ki67, die Anzahl der
betroffenen regionalen Lymphknoten, die Tumorhistologie, GroB3e, Grading und das Vorliegen
von peritumoraler vaskuldrer Invasion als die relevantesten prognostischen Faktoren bei frithem
Brustkrebs beschrieben [50].

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollen beim invasiven Brustkrebs in der
Primérdiagnostik der ER- und PGR-Status sowie der HER2-Status vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie bestimmt werden. Die Bestimmung des ER/PGR-Status soll immunhistochemisch
erfolgen. Ein Tumor wird als ER/PGR-positiv angesehen, wenn mindestens 1% der
untersuchten Tumorzellkerne positiv fiir einen der Hormonrezeptoren sind [8]. Die Leitlinien
empfehlen ebenfalls eine Immunhistochemie (IHC) und ggf. zusitzlich eine in situ
Hybridisierung (ISH) fiir die Bestimmung der HER2-Expression. Der festgestellte
HER2-Status kann als positiv, negativ, zweideutig oder als nicht bestimmbar eingestuft werden
[51].

Zusatzlich kann die Proliferationsrate durch den IHC-Nachweis von Ki67 bestimmt werden [8].
Ein Zusammenhang zwischen dem immunhistochemisch bestimmten Ki67-Proliferationsindex
und der Prognose konnte in zahlreichen klinischen Brustkrebs-Studien gezeigt werden. Eine
Meta-Analyse belegt, dass Ki67 ein unabhingiger prognostischer Parameter fiir das
Gesamtiiberleben von Brustkrebspatientinnen ist. Die Prognose der Tumoren mit hoher
Ki67-Positivitit ist signifikant schlechter als die der Ki67-niedrig exprimierenden Tumore [8§].
Entsprechend den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V.
(AGO), korreliert der Riickgang der Ki67-Expression unter zwei- bis vierwochiger
neoadjuvanter endokriner Therapie (endokrine Sensitivitdt) mit der Prognose [52].
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Klinisches Bild

Das Krankheitsbild wird zunichst bestimmt von lokalen Symptomen der Brust wie tastbaren
Knoten, Hautverédnderungen oberhalb des Tumors einschlieBlich der sogenannten Orangenhaut
(peau d‘orange), Einziehung der Haut, Konturverinderungen, Asymmetrie der Brust,
Einziehung der Mamille, Sekretion oder Blutung aus der Mamille oder Rd&tung und
Uberwirmung beim so genannten inflammatorischen Brustkrebs. Weitere lokale Symptome
sind tastbar vergrofBerte Lymphknoten in Axilla oder der Supraklavikularregion. Seltener
werden ein fortgeschrittenes Karzinom mit Ausbreitung auf die Brustwand (Extremform:
cancer en cuirasse) und Ulzerationen beobachtet. Allgemeinsymptome fehlen in friihen Stadien.
In fortgeschrittenen Stadien kann es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommen.
Symptome infolge von Metastasen sind Armschwellungen durch Lymphddeme bei
Lymphknotenmetastasen der Axilla, Knochenschmerzen oder Knochenbriiche bei
Skelettmetastasen, Husten oder Dyspnoe bei pulmonaler oder pleuraler Metastasierung, Ikterus
und Leberinsuffizienz bei Lebermetastasierung oder neurologische Symptome bei
Hirnmetastasen [4].

Bei Brustkrebs sind die hdufigsten Lokalisationen von Metastasen die Eingeweide (viszerale
Metastasen, vorwiegend Leber und Lunge), das Skelett und das Gehirn [53-55]. Studien mit
Patientinnen, die an HR-positivem/HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs Ileiden,
ergaben folgende Lokalisationen der Metastasen: 39,6%—62% Knochen; 24,7%—60% viszerale
Metastasen (29% Leber und 31% Lunge); 5,5%-68% Haut und Lymphknoten; 1,7%—-3%
Gehirn und 28%—78% Metastasen an multiplen Lokalisationen [53, 54].

Verlauf der Erkrankung

Die grof3e Mehrheit der Patientinnen mit Brustkrebs (ca. 90%) wird in friihen Tumorstadien
diagnostiziert [56]. Nach der initialen Therapie mit kurativer Absicht erleiden jedoch bis zu
20% der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs innerhalb der ersten
zehn Jahre ein Rezidiv oder eine Fernmetastasierung im Rahmen einer endokrinen Standard-
Therapie [57, 58].

Die Krankheitsprogression oder ein Rezidiv konnen aber gerade beim HR-positiven
Mammakarzinom auch viele Jahre nach der initialen Diagnose/Therapie erfolgen [59]. Beim
Begriff ,,Rezidiv ist zwischen einem Lokalrezidiv in der Brust beziehungsweise (bzw.)
Brustwand, welches kurativ behandelt werden kann, und dem Fernrezidiv, das heif3t (d. h.)
Metastasen, zu unterscheiden. Letzteres ist in der Regel nicht heilbar und wird palliativ
behandelt.

Eine Analyse des Tumorregisters Miinchen (TRM) (Jahre 1978-2003) bestétigt, dass 16% der
untersuchten MO-Patientinnen, also Patientinnen ohne vorliegende Fernmetastasen, die mit
primdrem Brustkrebs erfasst wurden, innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Diagnose Metastasen
entwickelten [60].

Ein geringerer Anteil der Frauen befindet sich bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im
metastasierten Stadium (de novo metastasierter Brustkrebs) [61]. Die Prognose im
metastasierten Stadium ist abhidngig von verschiedenen Faktoren wie dem molekularen Subtyp,
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der Lokalisation der Metastasen, dem Alter der Patientinnen, dem Vorliegen von
Komorbiditdten, der Vorbehandlung sowie dem metastasenfreien Intervall [62]. Die
metastasierte Erkrankung ist nicht heilbar. Auswertungen des PRAEGNANT-Registers aus
dem Jahr 2022 zeigen fiir den HR-positiven, HER2-negativen Subtyp mediane
Uberlebenszeiten in Anhingigkeit von der Therapie zwischen 2,6 Jahren (Chemotherapie),
4,4 Jahren (endokrine Therapie) und 5,1 Jahren (Cyclin-abhéngige Kinase [ CDK]4/6-Inhibitor
+ endokrine Therapie) [63]. Die Spannbreite der Uberlebenszeiten ist auch im metastasierten
Stadium grof3 und reicht bis zu mehreren Jahren [64].

Belastung durch die Erkrankung/Lebensqualitit

Die Belastung fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs ist betrachtlich [65]. Die
Lebensqualitdt bei Brustkrebs wird durch zahlreiche patientenbezogene, krankheits- und
behandlungsbedingte Faktoren beeinflusst [66], wie die Verschlechterung des korperlichen und
emotionalen Wohlbefindens, sowie die Notwendigkeit der Bewéltigung von Symptomen der
Tumorerkrankung und Nebenwirkungen (NW) der Therapie wie z. B. Schmerzen, Fatigue,
Depression und Angst [65, 67, 68]. Eine Beeintriachtigung der sozialen Funktionen wie auch
der Bewiltigung der Aktivititen des téglichen Lebens konnen ebenfalls die Lebensqualitit
mindern [65].

Die priméren Ziele der Therapie des fortgeschrittenen Brustkrebses sind damit palliativ, mit
dem Ziel der Verldngerung des Lebens und der Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitit
[69].

Eine Tumorprogression ist nach einer retrospektiven Analyse beim metastasierten Brustkrebs
mit einer Verschlechterung der korperlichen Symptome, Fatigue, korperlichen Schmerzen,
Schlafproblemen, NW durch die Therapie, Verzweiflung und Verschlechterung der Aktivitdt
assoziiert [70]. Beriicksichtigt werden muss ebenfalls ein moglicher negativer Effekt auf die
Arbeitsproduktivitit der Patientinnen [71]. Eine multinationale Studie untersuchte die
Lebensqualitét und tégliche Produktivitét bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die
eine Chemo- oder eine Hormontherapie erhielten. Die Verschlechterung der Aktivitit
(gemessen durch den Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire) war in dieser
Studie ausgeprdgter bei den Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs, die eine
Chemotherapie erhielten, als bei denen mit einer endokrinen Therapie. Zudem war die
antihormonelle Therapie im Vergleich zur Chemotherapie mit einer besseren Lebensqualitit
assoziiert und die Patientinnen waren zufriedener mit ihrer Behandlung [68].

Ahnliche Resultate ergaben sich im Rahmen des Adelphi Real World Advanced Breast Cancer
Disease Specific Programme Overall bei 739 Patientinnen (USA und Europa) mit zum GroBteil
metastasiertem Brustkrebs, davon in der Mehrzahl mit viszeralen Metastasen. Die Patientinnen
mit einer endokrinen Therapie wiesen eine signifikant bessere Lebensqualitéit und eine hohere
Zufriedenheit mit der Therapie auf als diejenigen mit einer Chemotherapie [72].

Hinsichtlich der Erfassung der Lebensqualitit in der Onkologie kann eine beobachtete
Verdanderung (Verschlechterung) dauerhaft oder voriibergehend sein. Voriibergehende
Beeintrachtigungen der Lebensqualitét rithren dabei oft von Symptomen her, die vor allem
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(v.a.)) zu Beginn der Therapie auftreten (z.B. Diarrhoe) und durch gezieltes
Nebenwirkungsmanagement oder Dosisanpassung gut in den Griff zu bekommen sind. In einer
palliativen Situation wird eine dauerhafte Verschlechterung daher als relevanter angesehen
[73].

Klassifikation: Anatomische Klassifikation und Stadieneinteilung

Auf Grundlage der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation der Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) lasst sich der Krankheitsverlauf in vier Stadien einteilen. Die TNM-
Klassifikation gibt die unterschiedlichen Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung (GroBe,
Infiltrationstiefe) des Primdrtumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und der Metastasen (M)
an.

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die UICC aktualisieren die
TNM-Klassifikation in regelmaBigen Abstéinden [74].

Die folgende Tabelle 3-1 zeigt die TNM-Klassifikation fiir Brustkrebs, 8. Auflage [75]
basierend auf der deutschen S3-Leitlinie [8].

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation Brustkrebs (8. Auflage)

T = Primértumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhaltspunkt fiir Primédrtumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuléres Carcinoma in situ
Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
Anmerkung:

Tis (Paget) ist nicht mit einem invasiven Karzinom und/oder DCIS oder
LCIS kombiniert. Mammakarzinome kombiniert mit M. Paget werden
aufgrund der Grofe und Charakteristika des Karzinoms im
Brustdriisenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget
der Brustwarze sollte aber vermerkt werden.

Das AJCC schlieft Tis vom Typ LCIS nicht mit ein.

Tl Tumor maximal 2 cm im gréfiten Durchmesser
Tlmi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grofiten Durchmesser
Tla GroBer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréften Durchmesser
T1b GroBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im groften Durchmesser
Tlc GroBer 1 cm bis maximal 2 cm im groften Durchmesser
T2 Tumor gréBer als 2 cm bis maximal 5 cm im groBten Durchmesser
T3 Tumor groBer als 5 cm im groften Durchmesser
T4 Tumor jeder Grofle mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut,

soweit unter T4a—T4d beschrieben
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T = Priméirtumor
T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*) oder Ulzeration der Brusthaut
oder Satellitenkn6tchen der Haut der gleichen Brust
T4c Kriterien 4a und 4b
T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom
N = Regioniire Lymphknoten
NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden (z.B. vor
klinischer Klassifikation bioptisch entfernt)
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten der
Level I und I
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level I und II,
untereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria
interna in Abwesenheit  klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten, untereinander oder
an andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang
der Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen
N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level III)
mit oder ohne Beteiligung der axilldren Lymphknoten des Level I und II
oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in
ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung
der axilldren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna
N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten
N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen
N3¢ Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
M = Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
AJCC: American Joint Committee on Cancer, Cm: Zentimeter; DCIS: Duktales Carcinoma in situ; LCIS: Lobuléres
Carcinoma in situ; TNM: Tumor-Node-Metastasis
Quellen: [8, 75]

Zur Stadieneinteilung wird ebenfalls das System der UICC genutzt, deren Vorgaben festlegen,
welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-Kategorien

entspricht (siche Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung Brustkrebs nach UICC (8. Auflage)

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
IB TO Nlmi MO
T1* Nlmi MO
ITA TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IITA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Alle T N3 MO
v Alle T Alle N M1
*(schlieft T1mi ein)
TNM: Tumor-Node-Metastasis
Quelle: [8]

Der Begriff fortgeschrittener Brustkrebs wird verwendet, um ein Krankheitsstadium zu
beschreiben, das entweder lokal fortgeschritten (d. h. primér nicht operabel bzw. im Gesunden
zu resezieren) oder metastasiert ist [8, 76]. Das lokal fortgeschrittene bzw. nicht operable
Stadium oder das Auftreten von Fernmetastasen bedeutet eine palliative Therapiesituation
(UICC IIC und 1V).

Die in der MONARCH-3-Studie und MONARCH plus-Studie eingeschlossenen Patientinnen
konnen in der TNM-Klassifikation unter den Stadien T4 bzw. M1 sowie nach UICC in den
Stadien IIIC und IV eingegliedert werden.

Histopathologisches Grading

Das histopathologische Tumorgrading beschreibt das Ausmal} der Verdnderung der Tumorzelle
im Vergleich zur Ursprungszelle. Es ist prognostisch beziiglich (bzgl.) der Aggressivitit bzw.
der Malignitdt des Tumors. Das Grading reicht von Grad 1 (niedrig-maligne; gut-differenziert)
bis Grad 3 (hoch-maligne; schlecht-differenziert) [77], stellt einen wichtigen Prognosefaktor
dar und bestimmt in der Regel die Behandlung mit [78§].
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Prognostische und pridiktive Faktoren

Neben der TumorgroBe, dem Ausmall der Ausbreitung des Tumors in die Lymphknoten, dem
Vorliegen von (Fern-)Metastasen sowie dem histopathologischen Tumorgrading wird die
Prognose der Patientinnen von den folgenden Faktoren beeinflusst [8, 791]:

- Molekulare Subtypen anhand des Hormonrezeptor-Status, des HER2-Status sowie von
Proliferationsfaktoren (Ki67)

- Alter der Patientinnen

- Vorliegen von Komorbiditdten

- Body-Mass-Index

- Lymph- bzw. BlutgefaBinvasion
- Tumorzellen im Knochenmark

- Zirkulierende Tumorzellen

- Krankheitsfreies Intervall

- Tumormasse des Rezidivs

- Ausgangstumorstadium

- Zeitraum bis zur Metastasierung

- Lokalisation und Anzahl der Metastasen (z. B. schlechtere Prognose bei viszeraler
Metastasierung) [54, 80]

- Ethnizitit [81]

Die intrinsischen Subtypen der Tumorzellen (siehe auch folgender Abschnitt), der HER2-
sowie der Hormonrezeptor-Status (Ostrogen und Progesteron) sind neben der Abschitzung der
Prognose auch fiir die Therapiewahl entscheidend.

Molekulare Subtypen

Wie zuvor beschrieben, ist Brustkrebs keine homogene Erkrankung [4]. Die umfangreiche
molekulare Charakterisierung hat die Betrachtung von Brustkrebs deutlich verdndert und
umfasst neben der IHC (z. B. ER, PR, HER2, Ki67), die genomische Analyse (z. B. BRCAL,
BRCAZ2, Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha [PIK3CA])
wie auch die Charakterisierung durch Immunomarker (Tumor infiltrierende Lymphozyten und
Programmed death-ligand 1) [36].

Brustkrebs wird auf Basis der auf der Zelloberfldche exprimierten Rezeptoren bzw. anhand
eines immunhistochemischen Algorithmus grundsdtzlich in vier molekulare (intrinsische)
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Subtypen (Luminal A, Luminal B, basal-like und HER2-enriched; siche Tabelle 3-3), unterteilt
[8]. Tumore vom Typ Luminal A sind am stirksten differenziert und langsam wachsend. Der
basale Subtyp (triple-negativ, TNBC) und der HER2-Typ sind schlecht differenziert und mit
einem aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert [82].

Tabelle 3-3: Brustkrebs: Molekulare Subtypen, Haufigkeiten und Prognose

Molekularer Inzidenz Typischer 4- Versagen Immunhistochemische
Subtyp (Brustkrebs, histol. Jahres- einer Charakteristika
weltweit Grad [86, UL- initialen
diagnostiziert) 87] Rate Therapie
[83-85] [88] des friihen
Brustkrebs
innerhalb
von
7 Jahren?®
[89]
Luminal A 42-59% 1-2 93% 9% ER-positiv und/oder
PGR-positiv
HER2-negativ
Niedriges Ki67
Luminal B 6-19% 2-3 <90% 15% ER-positiv und/oder
(ca. 30-40% PGR-positiv
HR-positiv, HER2-positiv
HER2-negativ) HER2-negativ mit hohem
Ki67
Basal-like (TNBC) 7-12% 2-3 83% 25% ER-negativ
PGR-negativ
HER2-negativ
HER2-Typ 10-20% 3 77% 28% ER-negativ
(HER2-enriched) PGR-negativ
HER2-positiv
a: Lokales Rezidiv oder Fernmetastase innerhalb eines Zeitraums von median 7 Jahren nach Beginn einer Therapie fiir
de novo frithen Brustkrebs
ER: Ostrogenrezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor, Ki67: Antigen
KI-67 (Ki: Kiel); PGR: Progesteronrezeptor; UL: Uberlebensrate
Quelle: [8]

Moutationen bei Brustkrebs

Zusitzlich kann eine Mutationsdiagnostik durchgefiihrt werden, die v. a. beim metastasierten
Brustkrebs den Einsatz von zielgerichteten Therapien ermoglicht. Folgende genetische
Alterationen werden {iberpriift: BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, GATA3, PIK3CA, HER2-
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Mutation (unabhingig vom HER2-Status), Estrogen Receptor 1, Neurotrophe-Tyrosin-
Rezeptor-Kinase-Genfusion sowie Mikrosatelliteninstabilitdt. [52, 90]

Die Privalenz der entsprechenden Mutationen, die mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf
und einer schlechteren Prognose assoziiert sind [91], variiert zwischen den Brustkrebssubtypen
und wird fiir den HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs angegeben mit:

BRCA: 5% [92], PIK3CA: 44% [90], TP53: 21% [90], GATA3: 14% [90].

Hormonrezeptor-Status und HER2-Status

Der Status des Hormonrezeptors ist priadiktiv fiir das Ansprechen auf eine endokrine Therapie;
Hormonrezeptor-negative Tumore werden als endokrin nicht ansprechbar angesehen [93]. Die
endokrine Behandlung stellt die wesentliche Therapieoption fiir die Patientinnen mit HR-
positiven Tumoren dar [94-96].

Der Anteil der Brustkrebs-Patientinnen mit einer Uberexpression des HER2-Rezeptors (HER2-
positiv) liegt in einer GroBenordnung von 15-20% [4, 97]. Brustkrebs-Patientinnen mit einem
HER2-positiven Tumor weisen im Vergleich zu Patientinnen mit einem anderen Subtyp ohne
entsprechende Therapie eine insgesamt schlechtere Prognose, eine hohe Rezidivrate und ein
kiirzeres Uberleben auf [97, 98]. Patientinnen mit Tumoren vom HER2-negativen Subtyp
besitzen im Vergleich eine geringere Neigung zur Metastasenbildung und eine deutlich bessere
Prognose [54, 99, 100].

Auswertungen des PRAEGNANT-Registers aus dem Jahr 2022 zeigen fiir den HR-
positiven/HER2-negativen Subtyp mediane Uberlebenszeiten in Anhiingigkeit von der
Therapie zwischen 30,9 Monaten (Chemotherapie), 52,6 Monaten (endokrine Therapie) und
61,2 Monaten (CDK4/6-Inhibitor + endokrine Therapie) [63]

Hiufigkeit/Priavalenz von HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs

Entsprechend einer retrospektiven Untersuchung von ca. 150.000 Frauen mittels der
Intercontinental Marketing Services LifeLink Oncology Analyzer Datenbank aus den fiinf
europdischen Léndern Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien und Grofbritannien mit
metastasiertem Brustkrebs (de novo metastasiert oder metastasiert zum Zeitpunkt des
Rezidivs), die zwischen 2008 und 2010 diagnostiziert wurden, betrdgt der Anteil an
Patientinnen mit HR-positiven/HER2-negativen Tumoren ca. 50-57% (fiir Deutschland:
50,6%) [53].

Eine Erfassung von 1.395 Patientinnen, die bei Beginn der Erstlinien-Therapie in die laufende,
prospektive deutsche Kohortenstudie TMK zwischen Februar 2007 und Oktober 2015
rekrutiert wurden, ergab einen Anteil des HR-positiven/HER2-negativen Subtyps von 54%
[101]. Das deutsche PRAEGNANT-Register ermittelte fiir die Rekrutierungszeit von Juli 2014
bis Mérz 2017 einen Anteil von ca. 68% (958 Patientinnen) fiir diesen Subtyp [102]. Je nach
Quelle und Erhebung liegt fiir Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs die Haufigkeit des Auftretens des HR-positiven, HER2-negativen Subtyps zwischen
50,6% und 77% [53, 99, 100, 103]
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Erwéhnt werden muss, dass es im Verlauf der Erkrankung zu einem Wechsel des
Hormonrezeptor- oder HER2-Status kommen kann und auch die Metastasen diesbeziiglich
andere Eigenschaften als die Primarerkrankung aufweisen konnen [104, 105].

Charakterisierung der Zielpopulation

Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie. Bei prd- oder perimenopausalen Frauen sollte die
endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden [1].

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Anwendung von Abemaciclib in Kombination mit
einem Aromatasehemmer (Anastrozol/Letrozol) bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch
keine initiale endokrine Therapie erhalten haben.

Beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs ist trotz gegenwartig verschiedener
zur Verfiigung stehender Behandlungsmoglichkeiten eine Heilung nicht moéglich. Die
Behandlungsziele im lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium sind mit
Symptomlinderung, Erhalt bzw. Verbesserung der Lebensqualitit sowie Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens rein palliativ [4, 8, 96].

Die Einschlusskriterien in die Phase-III-Zulassungsstudien von Abemaciclib beinhalteten
grundsitzlich eine metastasierte Erkrankung oder eine Erkrankung, die nicht mehr fiir eine
kurative Therapie geeignet ist, so dass fiir die gesamte Zielpopulation von einem rein palliativen
Setting ausgegangen werden kann.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Prognose

Die Prognose des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Mammakarzinoms ist ungiinstig
und abhéngig von verschiedenen Faktoren wie dem molekularen Subtyp, der Lokalisation von
Metastasen, dem Alter der Patientin, dem Vorliegen von Komorbiditdten, der Vorbehandlung
sowie dem metastasenfreien Intervall [62]. Da der metastasierte Brustkrebs nicht heilbar ist,
wird er palliativ behandelt. Das Hauptziel ist somit die Verlingerung des Uberlebens und
Symptomlinderung unter Aufrechterhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitéit [101].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 25 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 22.12.2022

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

Zusammenfassung der grundsitzlichen Therapiemoglichkeiten beim HR-positiven,
HER2-negativen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs

Nach aktuellem Stand gilt die endokrin-basierte Therapie national und international als die
bevorzugte Behandlungsmdglichkeit bei postmenopausalen Frauen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs [4, 8, 52, 96].

In den folgenden Abschnitten werden die entsprechenden Empfehlungen der relevanten
nationalen und internationalen Leitlinien zusammengefasst.

Die aktuelle S3-Leitlinie Mammakarzinom empfiehlt fiir postmenopausale Patientinnen mit
HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eine
endokrine Therapie, ggf. kombiniert mit einer zielgerichteten Therapie [8]. Sofern die
Substanzgruppe noch nicht angewandt wurde, sieht die Leitlinie eine Kombinationstherapie aus
einem Aromatasechemmer oder Fulvestrant mit einem CDK 4/6-Inhibitor vor. Fulvestrant wird,
insbesondere nach Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer, aber auch als erste
Therapielinie genannt, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen [8].

Die aktuellen Empfehlungen der AGO aus dem Jahr 2022 sehen die endokrin-basierte Therapie
als erste Therapieoption des metastasierten HR-positiven Brustkrebses [52]. Den hochsten
Empfehlungsgrad fiir postmenopausale Frauen mit HER2-negativem, metastasiertem
Brustkrebs erhélt dabei eine Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor in Kombination mit einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer oder mit Fulvestrant. Hinsichtlich einer endokrinen
Monotherapie sieht die Leitlinie keinen Hinweis auf die Uberlegenheit eines einzelnen
Aromatasehemmers. Um eine spétere Therapie mit dem Mammalian Target of Rapamycin-
Inhibitor Everolimus gemil3 dessen Zulassungsstatus zu ermoglichen, sollte in der Erstlinien-
Therapie bevorzugt ein nicht-steroidaler Aromatasehemmer eingesetzt werden.

Die 5. Ausgabe der European School of Oncology (ESO)/ESMO-Leitlinie spricht sich fiir
postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem
Brustkrebs fiir eine Kombinationstherapie aus CDK4/6-Inhibitor (Palbociclib, Ribociclib oder
Abemaciclib) mit einem Aromatasehemmer oder mit Fulvestrant als Therapiestandard aus.
Zwar sehen die Autoren eine entsprechende Kombinationstherapie iiberwiegend im Kontext
einer initialen endokrinen Therapie, die Leitlinie weist dabei aber explizit darauf hin, dass noch
nicht abschlieBend geklart sei, ob CDK4/6-Inhibitoren bevorzugt an Patientinnen mit oder ohne
Vorbehandlung gegeben werden sollten. Zudem nennt die Leitlinie Aromatasehemmer,
Tamoxifen oder Fulvestrant als bevorzugte Komponenten eines endokrinen Therapieansatzes
und fiihrt aus, dass fiir einige Patientinnen auch eine endokrine Monotherapie eine
Therapieoption darstellen kann [96].

Bestehender therapeutischer Bedarf im Allgemeinen

Viele Jahre war die endokrine Therapie bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasierten Brustkrebs der Therapiestandard.
Seit 2016 steht fiir dieses Patientinnen-Kollektiv mit den CDK4/6-Inhibitoren eine weitere
Substanzklasse und Therapieoption zur Verfiigung, die stark synergistische Effekte mit den
endokrinen Standardtherapien aufweist [76, 96, 106].
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In Deutschland sind neben Abemaciclib die zwei weiteren CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib und
Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie zugelassen [107, 108]. Fiir
Abemaciclib zeigte sich in der MONARCH-2-Studie (Gesamtstudie) ein statistisch
signifikanter Vorteil sowohl beim progressionsfreien als auch Gesamtiiberleben zugunsten des
Abemaciclib+Fulvestrant-Arms mit einer Verlingerung des medianen Gesamtiiberlebens um
9,4 Monate [109].

Aufgrund der deutlich verbesserten Wirksamkeit im Vergleich zur Behandlung mit einer
endokrinen Standardtherapie allein, werden die CDK4/6-Inhibitoren weltweit als grof3er
Fortschritt in der Behandlung des fortgeschrittenen Brustkrebses gewertet. Dies zeigt sich
sowohl in den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien [4, 8, 52, 96], als auch im breiten Einsatz
der CDK4/6-Inhibitoren in der deutschen Versorgungsrealitit. Zwar befinden sich Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
auch bei Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor zusitzlich zur endokrinen Therapie noch in
einer palliativen Behandlungssituation, durch den Einsatz dieser Substanzklasse wurden in den
vergangenen Jahren jedoch deutliche Uberlebensvorteile erreicht. Der ungedeckte
therapeutische Bedarf im Kontext der deutschen Versorgungsrealitit ergibt sich daher
tiberwiegend innerhalb der Gruppe der CDK4/6-Inhibitoren.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Abemaciclib

Der CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib, welcher in der Kombination mit einem Aromatasechemmer
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist, unterscheidet sich im Hinblick auf in vitro
Versuche sowie pharmakokinetisch deutlich von den beiden anderen zuvor beschriebenen
CDK4/6-Inhibitoren [110]: Abemaciclib zeigt eine ca. 14-fach groBere Selektivitit fiir Cyclin
D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDK6. Innerhalb der Gruppe der CDK4/6-Inhibitoren
stellt Abemaciclib den stirksten Inhibitor der CDK4 dar [111]. Die Priferenz fiir CDK4 kann
erkldren, dass bei Gabe von Abemaciclib Neutropenien nicht dosislimitierend sind, wie es bei
den anderen CDK4/6-Inhibitoren der Fall ist, und dadurch keine Dosisunterbrechungen zur
Erholung der Hidmatopoese notwendig sind. Abemaciclib ist somit der erste selektive
CDK4/6-Inhibitor, der kontinuierlich dosiert werden kann. Dies ist insofern relevant, da in der
Priklinik gezeigt werden konnte, dass eine kontinuierliche Gabe eines CDK4/6-Inihibitors
deutlich effektiver zum Zelltod der Tumorzellen (Apoptose) fiihrt.

Einen weiteren Vorteil gegeniiber anderen CDK4/6-Inhibitoren zeigt Abemaciclib im Hinblick
auf potentielle Wechselwirkungen mit zeitgleich verabreichten Arzneimitteln. Ribociclib ist bei
einer Dosierung von 600 mg ein starker und bei einer Dosierung von 400 mg ein moderater
CYP3A4-Inhibitor. Daher kann es zwischen Ribociclib und Arzneimitteln, die iiber CYP3A4
metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen kommen. Dies kann zu erhohten
Serumkonzentrationen von CYP3A4-Substraten fithren. Vorsicht ist deshalb bei gleichzeitiger
Anwendung mit sensitiven CYP3A4-Substraten mit geringer therapeutischer Breite angezeigt.
[108]. Abemaciclib hingegen hat keinen Einfluss auf CYP3A4 [1].

Die beiden Studien MONARCH-3 und MONARCH-plus untersuchen
Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol im Vergleich zu Placebo+Anastrozol/Letrozol bei
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postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine Therapie erhalten haben. Eine
Meta-Analyse der aktuellen Datenschnitte vom Juli 2021 (MONARCH-3) bzw. Mai 2020
(MONARCH-plus) zeigt, dass Abemaciclib+Anastrozol/Letrozol das Gesamtiiberleben
signifikant verldngert. Der Vorteil beim medianen Gesamtiiberleben lag in der fiir den
deutschen Versorgungskontext besonders relevanten Studie MONARCH-3 bei 12,6 Monaten.
Zudem zeigten die Studienergebnisse eine signifikante Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens sowie das Hinauszdgern einer nachfolgenden Chemotherapie.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz 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 Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Weltweit ist Brustkrebs die hdufigste Krebserkrankung und die hiufigste Krebstodesursache
bei Frauen (Vgl. Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2).
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Krebsinzidenz bei Frauen weltweit nach Lokalisation, 2018
8,6 Mio. neue Fille in 2018
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Abbildung 3-1: Weltweite Krebsinzidenz bei Frauen 2018
Quelle: modifiziert nach [112, 113]

Krebsmortalitit bei Frauen weltweit nach Lokalisation, 2018
4,2 Mio. Todesfalle in 2018
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Bauchspeicheldriise
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Abbildung 3-2: Weltweite Krebsmortalitit bei Frauen 2018
Quelle: modifiziert nach [112, 113]

Entsprechend einer populationsbasierten Auswertung steigen die weltweite Inzidenz und
Mortalitét von Brustkrebs fiir pra- und postmenopausale Frauen an. Weltweit wurde 2018 bei
ca. 645.000 pramenopausalen und 1,4 Millionen postmenopausalen Frauen Brustkrebs
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diagnostiziert, mit mehr als 130.000 Todesfillen unter den primenopausalen und
490.000 Todesfdllen unter den postmenopausalen Frauen [114].

Obwohl sich die Diagnoseverfahren verbessert haben, ist Brustkrebs weiterhin die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Auf Ménner entfallen etwa 1% der jdhrlichen Neuerkrankungen

[2].

In Deutschland ist Brustkrebs mit ca. 69.900 Neuerkrankungen jéhrlich (bezogen auf das Jahr
2018, vergleiche Tabelle 3-4) ebenfalls die mit Abstand héaufigste Krebserkrankung der Frau,
hinzukommen noch mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS). Auf Basis der aktuellen
Inzidenzraten erkrankt etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Die
5-Jahres-Privalenz wird vom RKI fiir Frauen mit 304.100, fiir Ménner mit 2.800 angegeben

12].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 30 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 22.12.2022

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

Tabelle 3-4: Epidemiologische Mafzahlen des Mammakarzinoms (ICD-10 C50) in
Deutschland im Jahr 2017 und 2018

Epidemiologische 2017 2018 Prognose 2022
Malf3zahlen

Frauen Maiénner Frauen Maénner Frauen Mainner
Neuerkrankungsrate 69.390 690 69.900 720 66.800 770
Rohe 165,7 1,7 166,4 1,8 158,0 1,9
Neuerkrankungsrate®
Standardisierte 111,7 1,1 112,6 1,1 105,6 1,1
Neuerkrankungsrate®®
Mittleres 65 72 64 71 - -
Erkrankungsalter®
Mortalitét 2017 2018 2019
Sterbefille 18.401 192 18.591 195 18.519 193
Rohe Sterberate? 439 0,5 443 0,5 44,0 0,5
Standardisierte 22,9 0,3 22,8 0,3 22,3 0,3
Sterberate®?
Mittleres Sterbealter 76 77 76 76 76 75
Priavalenz und 5 Jahre
Uberlebensraten

Frauen Maénner - - - -
Privalenz 304.100 2.800 - - - -
Absolute Uberlebensrate 79 (77-81) 68 - - - -
(2017-2018)¢
Relative Uberlebensrate 88 (86—89) 84 - - - -
(2017-2018)¢
Priavalenz und 10 Jahre
Uberlebensraten

Frauen Maiénner - - - -
Préivalenz 559.300 4.700 - - - -
Absolute Uberlebensrate 67 (63-69) 53 - - - -
(2017-2018)¢
Relative Uberlebensrate 83 (79-85) 83 - - - -
(2017-2018)¢

a: Je 100.000 Personen

c: Median

Quelle: [2]

b: Alterstandardisiert nach alter Europabevdlkerung

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundesldnder)
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
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Inzidenz von Brustkrebs

Laut der Datenauswertung des Zentrums fiir Krebsregister (ZfKD) sind im Jahr 2018
69.900 Frauen und 720 Ménner neu an Brustkrebs erkrankt. Die rohe Erkrankungsrate liegt
demnach bei Frauen bei 166,4 und bei Ménnern bei 1,8 je 100.000 Personen [2].

Das ZfKD lédsst weitere detaillierte Analysen zu. So ist der Tabelle 3-5 die Inzidenz in
Deutschland, unterteilt nach Frauen und Ménnern, iiber die aktuell vorliegenden fiinf Jahre
(2014-2018) zu entnehmen. Die Inzidenz ist in diesem Fall als die Anzahl der Neuerkrankungen
mit Brustkrebs pro Jahr definiert. Es ist zu erkennen, dass die Neuerkrankungen bei beiden
Geschlechtern mit steigendem Alter zunehmen [115].

Tabelle 3-5: Brustkrebsinzidenz in Deutschland fiir 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018
Alter w m w m w m w m w m
0-4 0 0 0 0 0 0 0 0,1 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0,1 0 0 0 0
15-19 0,1 0 0,3 0 0,3 0 0,1 0 0,1 0
20-24 1,8 0 1,8 0 1,7 0 1,7 0 1,6 0
25-29 10,3 0 10,8 0 11,6 0,1 10,7 0 10,9 0
30-34 32,4 0,1 31,9 0,1 31,7 0 31,5 0 32 0,1
35-39 68,1 0,1 66,9 0,1 64,4 0,3 64,7 0,2 74 0,2
40 - 44 122 0,4 125,2 0,5 129,9 0,4 125,4 0,4 118,5 0,6
45-49 186,9 0,8 187,4 0,7 180,9 1 178,6 0,8 186,2 0,9
50 - 54 257,3 1,3 252,2 1,3 256,7 1,1 243,9 1,1 255,4 1
55-59 246,8 1,8 243 1,7 2374 1,9 2193 1,7 2249 2
60 - 64 313,9 3,1 303,9 33 2949 2,8 288,1 3,1 2823 3
65 - 69 380,7 4,4 374,2 4,8 362,3 4,5 354,7 4,3 348,6 4,1
70 - 74 318,6 53 315,1 5,6 304,4 5,8 313,8 5,3 304,8 5,7
75-179 378.,8 7,7 366,2 7 359 7,5 365,5 6,9 357,7 6,9
80 - 84 352,2 9,9 3553 8,2 362,2 8,4 366 8,2 374,8 8,1
85 376,5 10,8 376,2 8,6 363,7 11 363,1 10,2 350,5 10,2
w: weiblich; m: ménnlich
Quelle: [115]

Neben den geschlechts- und altersabhingigen Unterschieden bzgl. der Neuerkrankungen, hat
bei Frauen zusétzlich das in den 2000er Jahren eingefiihrte Mammografie-Screening einen
Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenzzahlen. Zwischen den Jahren 2005 und 2009 ergab
sich durch die Einfiihrung des Programms bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zunichst ein
deutlicher Anstieg der Neuerkrankungsrate. Insgesamt hat das Mammografie-Screening-
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Programm in Deutschland jedoch zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz in spiteren
Tumorstadien und einer Reduktion der Brustkrebsmortalitdt in Deutschland beigetragen [116].

Die altersspezifischen Erkrankungsraten werden in Abbildung 3-3 dargestellt.

Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD<1o C5o, Deutschland zo17-208
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Abbildung 3-3: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50
Quelle: [2]

Privalenz in Deutschland

Die Daten des ZfKD geben auch eine Ubersicht iiber die Privalenz in Deutschland. Mit der
rohen Rate der 2- bzw. 5-Jahres-Privalenz lassen sich die lebenden Personen mit Brustkrebs
darstellen, deren Diagnose 2 bzw. 5Jahre oder weniger zuriick liegt — bezogen auf
100.000 Personen. Tabelle 3-6 und Tabelle 3-7 zeigen, wie zuvor bei der Inzidenz, die 2- bzw.
5-Jahres-Pravalenzen der aktuell vorliegenden fiinf Jahre (2014-2018) unterteilt nach Frauen
und Ménnern [115].

Tabelle 3-6: 2-Jahres-Priavalenz in Deutschland, rohe Rate

2014 2015 2016 2017 2018
Alter w m w m w m w m w m
0-44 63,8 0,2 61,6 0,2 60 0,2 58,5 0,2 58,1 0,2
45 -54 427,8 1,8 425,7 1,7 426,7 1,7 420,5 1,7 425,4 1,8
55-64 5514 4 534,6 3.8 521,1 3,9 500,5 3,9 482,2 4,1
65-74 702,7 9,7 683.,6 8,5 662,7 9 640 8,5 625,5 8,5
75 621 15,6 614,9 13,1 601,9 13,2 611,9 14 624 14,1
Gesamt 3283 3,2 321,9 2,9 316,1 3,0 311,1 3,0 309,2 3,1
w: weiblich; m: ménnlich
Quelle: [115]
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Tabelle 3-7: 5-Jahres-Priavalenz in Deutschland, rohe Rate

2014 2015 2016 2017 2018

Alter w m w m w m w m w m

0-44 125,8 0,3 121,5 0,3 118,8 0,3 116,6 0,3 114,9 0,3
45-54 943,5 3,3 951,4 3,3 959,2 3,6 957,4 3,5 965,6 3,6
55-64 1326 8,4 1291,4 8,1 1257,9 8,2 1215,6 7,8 11774 8

65 -74 1755,8 21 1707,4 20,1 1658,9 20,2 1595,8 18,8 1540,9 | 18,2
75 1484,3 36,8 1460,2 35,1 1438,7 34,9 1441,9 33,8 1450,7 | 33,2
Gesamt 768,8 7,1 755 6,9 744,1 7,0 732,2 6,8 723,1 6,8

w: weiblich; m: méannlich
Quelle: [115]

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 Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognosen fiir die Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz von Brustkrebs in Deutschland
konnen unter anderem (u. a.) auf Basis offentlich zugénglicher Daten, z. B. des ZfKD und
Daten zur Bevolkerungsentwicklung des statistischen Bundesamtes mit einigen Unsicherheiten
vorgenommen werden. Im Dossier zur Nutzenbewertung zu Neratinib [117] wurde eine
entsprechende Prognose der Inzidenz und 2- und 5-Jahres-Privalenz bis 2024 dargestellt.

Der Ansatz basierte liberwiegend auf den hier bereits verwendeten Daten des ZfKD und der
aktuellen Daten der Koordinierten Bevdlkerungsberechnung (G1-L1-W1) des statistischen
Bundesamtes [118].

Nutzt man diese Methodik und die entsprechenden Annahmen, ergeben sich folgende Werte
fiir die Brustkrebs-Inzidenz (Tabelle 3-8) bzw. 2- und 5-Jahres Privalenz (Tabelle 3-9) fiir die
Jahre bis 2027:
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Tabelle 3-8: Inzidenz von Brustkrebs fur die Jahre 2022-2027

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Bevolkerung | . o) 42274 42281 42.268 42234 42.178 42.102
(x 1000)
Ménner 41.254 41.276 41.277 41.257 41.215 41.153
Inzidenz
(Rohe Rate) Frauen 166,4 166,4 166,4 166,4 166,4 166,4
Mainner 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Inzidenz® Frauen 70.343 70.356 70.334 70277 70.184 70.058
(Fallzahl)
Minner 742 743 743 743 742 741
Gesamt 71.085 71.099 71.077 71.020 70.926 70.799
a: Referenz [118]
b: Fortschreiben der in 2018 beobachteten Inzidenz
c: Eigene Berechnung

Tabelle 3-9: 2-Jahres- und 5-Jahres-Pravalenz von Brustkrebs fur die Jahre 2022-2027

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Bevolkerung
(x 1000)* Frauen 42.274 42.281 42.268 42.234 42.178 42.102
Minner 41.254 41.276 41.277 41.257 41.215 41.153
2-Jahres-
Priivalenz® Frauen 309,2 309,2 309,2 309,2 309,2 309,2
(Rohe Rate)
Miénner 3,1 3,1 3,1 3,1 3,1 3,1
2-Jahres-
Privalenz® Frauen 130.711 130.733 130.693 130.588 130.414 130.179
(Fallzahl)
Miénner 1.279 1.280 1.280 1.279 1.278 1.276
Gesamt
131.990 132.013 131.973 131.867 131.692 131.455
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2022 2023 2024 2025 2026 2027
5-Jahres-
Privalenz® Frauen 723,1 723,1 723,1 723,1 723,1 723,1
(Rohe Rate)
Minner 6,8 6,8 6,8 6,8 6,8 6,8
5-Jahres-

Priivalenzt Frauen | 305.683 | 305.734 | 305.640 | 305394 | 304.989 304.440
(Fallzahl)

Maénner 2.805 2.807 2.807 2.805 2.803 2.798

Gesamt
308.488 308.541 308.447 308.199 307.792 307.238

a: Referenz [118]
b: Fortschreiben der in 2018 beobachteten Pravalenz
c: Eigene Berechnung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, 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. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Abemaciclib in Kombination mit Postmenopausale Frauen mit 4.762 —29.026

einem Aromatasehemmer als initiale Hormonrezeptor (HR)-

endokrine Therapie positivem, HER2-negativem

lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, die
noch keine initiale endokrine
Therapie erhalten haben

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-
positiv: Hormonrezeptor-positiv

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

Anwendungsgebiet von Abemaciclib

Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie [1]. Das vorliegende Modul bezieht sich auf die
Anwendung in Kombination mit einem Aromatasechemmer bei postmenopausalen Frauen mit
HR-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch
keine vorangegangene endokrine Therapie erhalten haben. Es wird fiir das vorliegende AWG
davon ausgegangen, dass eine endokrine Therapie fiir die Patientinnen angezeigt ist und keine
Indikation fiir eine Chemotherapie besteht [119].

Privalenz und Inzidenz der Erkrankung: Ermittlung der Zielpopulation fiir
Abemaciclib

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen im vorliegenden AWG innerhalb der deutschen
Bevdlkerung, erfolgt in sechs Schritten, die dabei jeweils auf den Voraussetzungen bzw.
Definitionen des vorhergehenden Schrittes aufbauen.

Wie auch in anderen Indikationen ist die Ermittlung der Anteile zur Bestimmung der
Patientenpopulationen aus Offentlich zuginglichen Quellen schwierig und daher mit
Unsicherheit verbunden. Bei der Ermittlung der Zielpopulation orientiert sich Lilly daher zu
Beginn (Schritte 1 bis 4) an den bereits abgeschlossenen und bewerteten Abemaciclib-Dossiers
[103, 120-122] und leitet die Zielpopulation dann unter Hinzunahme der Versorgungsrealitit
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ab. Dazu werden Publikationen der deutschen Krebsregister TMK [101] und PRAEGNANT

[63, 102] herangezogen.

- Schritt 1: Anzahl der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland

- Schritt 2: Anteil der Patientinnen aus

Schritt 1

mit lokal

(Stadium IIIC) oder metastasiertem Brustkrebs (Stadium IV)

fortgeschrittenem

- Schritt 3: Anteil der Patientinnen aus Schritt 2 mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

- Schritt4: Anteil der postmenopausalen Patientinnen aus

Schritt 3 mit lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

- Schritt 5: postmenopausale Patientinnen aus Schritt 4 mit einer endokrinen Therapie als

Erstlinien-Therapie

- Schritt 6: Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Die gesamte Herleitung der Zielpopulation fiir das vorliegende AWG wird nachfolgend
zusammengefasst in Tabelle 3-11 dargestellt.

Tabelle 3-11: Herleitung der Zielpopulation fiir das vorliegende AWG und Bestimmung der

Anzahl der Patientinnen

Privalenz bzw. Inzidenz Untergrenze Obergrenze
Schritt 1: Patientinnen mit Brustkrebs in | - 66.800 304.100
Deutschland
Schritt 2: Patientinnen mit lokal Anteile: 14.262 69.031
fortgeschrittenem oder metastasiertem Untergrenze 21,35 %
Brustkrebs (6,45%+3,6%+11,3%)
Obergrenze: 22,7%
(7,8%+3,6%+11,3%)
Schritt 3: Patientinnen mit HR- Untergrenze 54,0% 7.701 46.941
positivem, HER2-negativem lokal Obergrenze 68,0%
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs
Schritt 4: 84,0% 6.469 39.430
Postmenopausale Patientinnen mit HR-
positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs
Abemaciclib (Verzenios®) Seite 38 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 22.12.2022

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

Privalenz bzw. Inzidenz Untergrenze Obergrenze

Schritt 5: 5.389 32.845
Postmenopausale Patientinnen mit einer | 83,3% (11,1%+72,2%)
endokrinen Therapie als Erstlinien-
Therapie

Schritt 6: 88,37% 4.762 29.026
Bestimmung der GK'V-Zielpopulation

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR:
Hormonrezeptor

Quelle: [123]

Beschreibung der einzelnen Schritte:

Schritt 1 — Anzahl der Patientinnen mit Brustkrebs in Deutschland

Hierzu orientiert sich Lilly an der Vorgehensweise zum Dossier von Abemaciclib in
Kombination mit Fulvestrant, auf dessen Basis der G-BA bereits Zahlen innerhalb der
Indikation bestimmt hat [103].

Zur Bestimmung der Zielpopulation wurde zunichst die Gesamtzahl an Patientinnen in
Deutschland ermittelt, die an Brustkrebs erkrankt. Dazu wurde die prognostizierte Inzidenz des
RKI fiir das Jahr 2022 als Untergrenze gewéhlt. Diese betrdagt 66.800 Neuerkrankungen im Jahr
2021 [2].

Als Obergrenze wurde die 5-Jahres-Priavalenz bei Frauen zugrunde gelegt, die laut Schétzung
des RKI fiir die ICD-10-C50 im Jahr 2020 bei 304.100 liegt [2].

Schritt 2 — Anzahl der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs

Dieser Schritt setzt sich aus mehreren Teilschritten zusammen und wird in der Folge auf die in
Schritt 1 ermittelte Spanne angewendet. Dabei wird sich an der Herleitung der bereits
bewerteten Nutzendossiers zu Abemaciclib orientiert [103, 120-122]. Dort wurde in mehreren
Teilschritten die Anzahl der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs ermittelt.

In den vorangegangenen Dossiers wurde ein Anteil der Patientinnen mit primér metastasiertem
Brustkrebs von 7,8% ermittelt, welcher auf aktualisierten Daten des Krebsregisters Schleswig-
Holstein beruht [103, 122, 124]. Die Krebsregister der Bundesldnder aus Bayern, Hessen,
Baden-Wiirttemberg, Saarland und das Gemeinsame Krebsregister der Lander Berlin,
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und
Thiiringen weisen diesen Anteil ebenfalls aus [125-129]. Da diese Angaben teilweise Grafiken
zu entnehmen sind und die Werte nicht als Zahlenwert angegeben werden, besteht hier eine
Unsicherheit. Berechnet man aus diesen Angaben jedoch den Mittelwert, so liegt der Anteil bei
6,45%. Demzufolge liegt der Anteil der Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium IV
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entsprechend der Klassifikation der UICC — bezogen auf die Neuerkrankungen in den
Jahren 1997 bis 2017 zum Diagnosezeitpunkt zwischen 6,45% und 7,8%.

Weiterhin wird der Anteil der Patientinnen bestimmt, die bei der Primérdiagnose noch keine
Metastasen hatten und diese erst im Verlauf der Erkrankung entwickelten. Dieser Anteil betragt
11,3% und geht tiberwiegend aus den Daten des TRM hervor. Dieser Wert wurde bei
Patientinnen ermittelt, bei denen es innerhalb von flinf Jahren nach Diagnosestellung zu einer
Metastasierung gekommen ist. Die Daten des TRM wurden bereits in fritheren Verfahren
beriicksichtigt [103, 120]; fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde auf die aktuellsten
Daten des TRM zuriickgegriffen [130].

Im letzten Teil des Herleitungsschrittes wurde der Anteil der Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs auf Basis des UICC-Stadiums IIIC aus dem Krebsregister
Baden-Wiirttemberg aus dem Jahr 2009 beriicksichtigt. Dieser Anteil liegt bei 3,6% [129] und
umfasst Patienten die einen Lymphknotenbefall N3 aufweisen und somit als nicht-kurativ
eingestuft wurden. Andere Krebsregister weisen diese Daten nicht oder nicht spezifisch genug
aus.

Somit ergibt sich fiir Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
ein Anteil von 21,35% bis 22,7%. Wendet man diesen prozentualen Anteil auf die unter
Schritt 1 ermittelte Unter- bzw. Obergrenze an, ergibt sich damit fiir Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs eine Untergrenze von 14.262 bzw.
Obergrenze von 69.031 Patientinnen.

Schritt 3 — Anzahl der Patientinnen aus Schritt 2 mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs

Der Anteil an HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs wird im TMK-Register mit 54%
[101], im PRAEGNANT-Register mit 68% [102] und im Ribociclib-Nutzendossier auf Basis
des TRM mit ca. 58% [131] beziffert.

Wendet man die Spanne von 54% bis 68% auf die unter Schritt 2 berechnete Unter- bzw.
Obergrenze an, die die librigen Angaben innerhalb des Ribociclib-Nutzendossiers einschlief3t
(58% bzw. 61,2%), so ergeben sich eine Untergrenze von 7.701 und eine Obergrenze von
46.941 Patientinnen.

Schritt 4 — Aufteilung der Patientinnen aus Schritt 3 nach Menopausenstatus

Die Aufteilung der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs nach dem jeweiligen Menopausenstatus wird analog der
Herleitung und Schitzung aus dem Dossier fiir Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
[103] vorgenommen, die durch das Dossier von Ribociclib in der Groenordnung bestétigt
wird. Der Anteil fiir postmenopausale Patientinnen betrégt 84,0%. Es ergibt sich damit eine
Unter- bzw. Obergrenze von 6.469-39.430 Patientinnen mit postmenopausalem Status.
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Schritt 5 — Anzahl der Patientinnen aus Schritt 4, die in der Behandlungsrealitiit fiir eine
endokrine Therapie in Frage kommen

Gemdll der aktuellen Publikation des PRAEGNANT-Registers erhalten 11,1% der dort
eingeschlossenen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs eine endokrine Monotherapie und 72,2% eine
Kombinationstherapie aus CDK4/6-Inihibitor und einer endokrinen Therapie, insgesamt also

83,3% [63].

Legt man die aus dem PRAEGNANT-Register berichteten Anteile (11,1%+72,2%=83,3%) bei
der Berechnung der Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs mit einer endokrinen Therapie als Erstlinien-Therapie zugrunde
und wendet sie auf den vorherigen Herleitungsschritt an, ergibt sich damit eine Unter- bzw.
Obergrenze von 5.389-32.845 fiir Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs und postmenopausalen Status, die eine
endokrine Therapie in der Erstlinien-Behandlung erhalten.

Schritt 6 — Anzahl der GKV-Zielpopulation

Gemidll des GKV-Spitzenverbandes waren im Jahr 2020 88,37% [132] der deutschen
Bevolkerung gesetzlich krankenversichert (Stand September 2022).

Damit betrigt die GKV-Zielpopulation fiir die Therapie von Abemaciclib in Kombination mit
Aromatasehemmern als Initialtherapie flir Patientinnen im postmenopausalen Status: 4.762—
29.026.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, 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 Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 41 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 22.12.2022

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

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Abemaciclib in Kombination Postmenopausale Frauen mit Betrachtlich 4.762-29.026

mit einem Aromatasehemmer | Hormonrezeptor (HR)-positivem,
als initiale endokrine Therapie | HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, die noch
keine initiale endokrine Therapie
erhalten haben

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv:
Hormonrezeptor-positiv

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

Die zuvor dargestellte Herleitung der Patientenzahlen wurde analog zu den zuvor eingereichten
Nutzendossiers zu Abemaciclib aufbereitet und aktualisiert, sofern neuere Evidenz vorlag und
spiegelt die Versorgungsrealitit in Deutschland wider. Unsicherheiten wurden adressiert.

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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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
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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.

Das Krankheitsbild und aktuelle Therapiestandards bzw. Informationen zum therapeutischen
Bedarf wurden gemil3 der zitierten Publikationen bzw. der betreffenden aktuellen relevanten
Leitlinien [4, 8, 52, 96] beschrieben. Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen fiir
Brustkrebs in Deutschland und der Zielpopulation wurden die aktuell verfiigbaren Angaben des
RKI [2], wverschiedene Krebsregisterdaten [124-130] bzw. Publikationen (TMK,
PRAEGNANT) [63, 101, 102] sowie die Angaben der Nutzendossiers und G-BA-Beschliisse
von Abemaciclib und Ribociclib [103, 120-122, 131] herangezogen. Zur Ermittlung der Anzahl
der GKV-Versicherten wurden die Kennzahlen des GKV-Spitzenverbandes verwendet [132].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie 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, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-13 bis 3-20 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
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 linger 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.

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
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

Abemaciclib in

Aromatasehemmer

Kombination mit einem

Anastrozol

Fulvestrant

Letrozol

Palbociclib

Ribociclib

Tamoxifen

Postmenopausale
Frauen mit HR-
positivem, HER2-
negativem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
Brustkrebs, die
noch keine initiale
endokrine Therapie
erhalten haben

Oral: kontinuierlich,
2x téglich je eine
Filmtablette, 150 mg

365

Oral: kontinuierlich,
Tablette, tigliche
Gabe, 1 mg

365

In Zyklen
(intramuskular
[im.]: zwei
unmittelbar
aufeinander
folgende 5 mL-
Injektionen (250 mg
pro Gabe,

1-2 Minuten pro
Injektion)

Im ersten Monat:
500 mg i.m. an Tag
1 und 15. Ab

2. Monat: 500 mg
i.m. 1x monatlich

132 (ab dem
Folgejahr: 12)

Oral: kontinuierlich,
I1x téglich je eine
Filmtablette, 2,5 mg

365

Oral: 1x tdglich

1 Tablette, 125 mg,
21 aufeinander
folgende Tage,
gefolgt von einer 7-
tdgigen
Einnahmepause (in
Zyklen)

13

21

Oral: 1x tiglich

3 Filmtabletten (3x
200 mg) an Tag 1
bis 21 eines 28-
Tage-Zyklus (in
Zyklen)

13

21

Oral: kontinuierlich,
1x téglich eine
Filmtablette, 20 mg®

365
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

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.

a: Wenn Fulvestrant in Kombination mit Ribociclib oder Palbociclib gegeben wird, erfolgt im 1. Monat eine zusétzliche
Gabe an Tag 29, woraus sich 14 Gaben pro Jahr ergeben [1, 2]

b: Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation ist in
der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam [3], was auch den Empfehlungen in den Leitlinien entspricht.

Ggf.: gegebenenfalls; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv;
im.: intramuskuldr; mg: Milligramm; mL: Milliliter; s.c.: subkutan

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

Angaben zum Behandlungsmodus

Abemaciclib

Abemaciclib ist zugelassen zur Behandlung von Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie. Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in
Kombination mit endokriner Therapie betrdgt 150 Milligramm (mg) zweimal téglich. Die
Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung fortgefiihrt werden, solange die
Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen
Toxizitat [4].

Anastrozol

Anastrozol ist angezeigt fiir die Behandlung des HR-positiven fortgeschrittenen Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen. Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene einschlieBlich élterer
Patientinnen betrégt einmal tdglich eine 1 mg Tablette [5].

Fulvestrant

Fulvestrant ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von ER-positivem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen, die keine
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben, oder mit Rezidiv wéhrend oder nach
adjuvanter Antiostrogen-Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter Antidstrogen-
Therapie. Fulvestrant ist ebenfalls zugelassen in Kombination mit Palbociclib zur Behandlung
des HR-positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs bei
Frauen, die eine vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben. Die empfohlene Dosis
betrdgt 500 mg in Abstinden von einem Monat, wobei zwei Wochen nach der Anfangsdosis
eine zusdtzliche 500 mg-Dosis gegeben wird [6].
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Letrozol

Letrozol ist zugelassen zur Erstlinien-Therapie des hormonabhédngigen fortgeschrittenen
Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen bzw. im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung bei Frauen, die sich physiologisch oder nach einem
kiinstlichen Eingriff in der Postmenopause befinden und die zuvor mit Antidstrogenen
behandelt wurden. Die empfohlene Dosierung von Letrozol betrdgt einmal téglich eine
Filmtablette (2,5 mg). In der Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs
sollte die Behandlung so lange durchgefithrt werden, bis eine Progression der
Tumorerkrankung festgestellt wird [7].

Palbociclib

Palbociclib ist angezeigt zur Behandlung von HR-positivem, HER2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine
Therapie erhielten. Die empfohlene Dosis betrdgt einmal tiglich 125 mg Palbociclib fiir
21 aufeinander folgende Tage, gefolgt von sieben Tagen ohne Behandlung (3/1-Schema). Dies
ergibt einen vollstindigen Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie mit Palbociclib
sollte so lange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis
inakzeptable Toxizitdt auftritt [1].

Ribociclib

Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant zur Behandlung
von postmenopausalen Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom als initiale endokrinbasierte Therapie
oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie angewendet. Die empfohlene Dosis
betragt einmal téglich 600 mg (drei Filmtabletten mit je 200 mg) Ribociclib fiir 21 aufeinander
folgende Tage, gefolgt von sieben Tagen ohne Behandlung. Dies ergibt einen vollstindigen
Behandlungszyklus von 28 Tagen. Die Therapie sollte solange fortgefiihrt werden, wie ein
klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis eine unvertretbare Toxizitit auftritt [2].

Tamoxifen

Tamoxifen ist indiziert zur Behandlung bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs mit
einer tiglich eingenommenen Dosis von 20 mg als Tablette und kann bis zu einer Hochstdosis
von 40 mg eingenommen werden [3]. Laut Fachinformation ist in der Regel eine Dosis von
20 mg ausreichend wirksam [3], welches den Empfehlungen in der Leitlinie entspricht [8]. Aus
diesem Grund wird in den Tabellen nur mit 20 mg kalkuliert. Die Therapie wird bis zu einem
Tumorprogress fortgefiihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige 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
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Abemaciclib Postmenopausale kontinuierlich, 365
Frauen mit HR- tiagliche Gabe
positivem, HER2- .. .
Anastrozol negativem lokal i{uor?lr}llulghgh, 365
fortgeschrittenem oder aghiche Liabe
Fulvestrant metastasiertem Im ersten Monat: je 132 (ab dem Folgejahr:
Brustkrebs, die noch eine Gabe an Tag 1 12)
keine initiale endokrine | ynd 15
Therapie erhalten Ab 2. Monat:
haben kontinuierliche,
monatliche Gabe
Letrozol kontinuierlich, 365
tagliche Gabe
Palbociclib In Zyklen, tagliche 273
Gabe an Tag 1 bis 21
eines 28-Tage-Zyklus
Ribociclib In Zyklen, tagliche 273
Gabe an Tag 1 bis 21
eines 28-Tage-Zyklus
Tamoxifen kontinuierlich, 365
tagliche Gabe
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.
a: Wenn Fulvestrant in Kombination mit Ribociclib oder Palbociclib gegeben wird, erfolgt im 1. Monat eine
zusitzliche Gabe an Tag 29, woraus sich 14 Behandlungstage pro Jahr ergeben [1, 2].
Ggf.: gegebenenfalls; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | (gebriuchliches Maf3; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiiflige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Abemaciclib Postmenopausale 365 300 mg 109.500 mg
Anastrozol gg?ﬁ?g;;?}g;iz_ 365 1 mg 365 mg
Fulvestrant negativem lokal 13 500 mg 6500 mg?
fortgeschrittenem
Letrozol oder metastasiertem 365 2,5 mg 912,5 mg
Palbociclib Brustkrebs, die noch 13 125 mg 34.125 mg
keine initiale
Ribociclib endokrine Therapie 13 600 mg 163.800 mg
Tamoxifen erhalten haben 365 20 mg 7.300 mg

a: Wenn Fulvestrant in Kombination mit Ribociclib oder Palbociclib gegeben wird, erfolgt im 1. Monat eine zusétzliche
Gabe an Tag 29, woraus sich 14 Behandlungstage pro Jahr und somit ein Jahresverbrauch von 7.000 mg ergeben [1, 2].

Ggf.: gegebenenfalls; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv;
mg: Milligramm

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

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch

Grundlage der Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patientin fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die jeweilige ZVT sind die offiziellen Angaben zu den
Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell giiltigen Fachinformationen.
Bei der Berechnung des Verbrauchs wird dem Vorgehen des G-BA gefolgt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Abemaciclib

Die empfohlene Dosierung von Abemaciclib betridgt 150 mg zweimal téglich in Kombination
mit einer endokrinen Therapie [4]. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung
fortgefiihrt werden, solange die Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum
Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizitdt. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen
(standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365x
300 mg=109.500 mg=109,5 g.
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Anastrozol

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene einschlieBlich dlterer Patientinnen betrdgt einmal tdglich
eine 1 mg Tablette [5]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr)
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365x 1 mg=365 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Letrozol

Die empfohlene Dosierung von Letrozol betragt einmal tdglich eine Filmtablette (2,5 mg) [7].
Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine
Jahresdosis von 365x 2,5 mg=912,5 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Fulvestrant

Die empfohlene Dosis betragt 500 mg in Abstinden von einem Monat, wobei zwei Wochen
nach der Anfangsdosis eine zusitzliche 500 mg Dosis gegeben wird [6]. Bei einer
Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 13x 500 mg=6.500 mg. Da
ab dem Folgejahr 12 Injektionen gegeben werden, liegt somit ein Jahresverbrauch pro Patientin
von 13x 500 mg=6.500 mg bzw. 12x 500 mg=6.000 mg vor. Wenn Fulvestrant in Kombination
mit Ribociclib oder Palbociclib gegeben wird, erfolgt im 1. Monat eine zusitzliche Gabe an
Tag 29, woraus sich 14 Gaben pro Jahr ergeben [1, 2].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Tamoxifen

Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut
Flist in der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam [3]. Bei einer Therapiedauer von
365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365x
20 mg=7.300 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Palbociclib

Gemil Fachinformation wird Palbociclib 1x tiglich in einer Dosis von 125 mg eingenommen
[1]. Bei einer Therapiedauer von 273 Tagen pro Jahr aufgrund der zyklischen Gabe (21 Tage
Therapie gefolgt von einer 7-tdgigen Einnahmepause) ergibt sich somit ein Jahresverbrauch pro
Patientin von 273x 125 mg=34.125 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ribociclib.

Gemail Fachinformation wird Ribociclib 1x téglich in einer Dosis von 600 mg eingenommen
[2]. Bei einer Therapiedauer von 273 Tagen pro Jahr und aufgrund der zyklischen Gabe
(21 Tage Therapie gefolgt von einer 7-tdgigen Einnahmepause) ergibt sich somit eine
Jahresdosis von 273x 600 mg=163.800 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
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werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Abemaciclib 5.767,72 € 5.439,84 €

150 mg, 168x Filmtabletten [1,77 €, 326,11 €]
Anastrozol 57,51 € 52,06 €

1 mg, 100x Filmtabletten [1,77 €, 3,68 €]
Fulvestrant 228,74 € 216,65 €

250 mg, 2x Injektionslosung [1,77 €, 10,32 €]
Letrozol 61,64 € 55,87 €

2,5 mg, 120x Filmtabletten [1,77 €, 4,00 €]
Palbociclib 2461,87 € 2.322,19 €

125 mg, 21x Filmtabletten [1,.77 €, 137,31 €]
Ribociclib 6.846,11 € 6.844,34 €

200 mg, 189x Filmtabletten [1,77 €]
Tamoxifen 22,43 € 19,76 €

20 mg, 100x Filmtabletten [1,77 €, 0,90 €]
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; z. B.: zum Beispiel
Quelle: [9]

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

Die Kosten je Packung in Tabelle 3-16 beriicksichtigen die aktuellen Preise geméll Online-

Abfrage in der Lauer-Taxe am 31.08.2022.

Den  Kostenberechnungen
Apothekenverkaufspreise bzw. im Falle der Aromatasehemmer und bei Tamoxifen die
Festbetrdige und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a

wurden die in  der

Lauer-Taxe
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Sozialgesetzbuch (SGB) V zugrunde gelegt. Es wurde immer die jeweils kostengiinstigste
Packung gemal} Dosierung herangezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 Fachinformation 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 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
geméal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige Vergleichstherapie)

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

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

Unter Beriicksichtigung der oben dargestellten Behandlungsmodi und der jeweiligen
Fachinformation der dort gelisteten Therapien ergeben sich grundsitzlich zusétzliche GKV-
Leistungen, die zu Lasten der GKV abgerechnet werden konnten. Bei anderen Verfahren in
vergleichbaren Anwendungsgebieten, sowie in den Tragenden Griinden zu den beiden
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib [ 10] und Ribociclib [11] hat der G-BA die von den Herstellern
ausgewiesenen Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen (z. B. Laborwerte) nicht angerechnet,
weil nur die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehenden Kosten zu berlicksichtigen sind. Daher wird an dieser Stelle und in den
nachfolgenden Tabellen und Erlduterungen auf die Ausweisung der zusitzlichen GKV-
Leistungen verzichtet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der ZusatzKkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiilige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-

der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro

(zu Patienten-gruppe Patient pro | notwendige GKV- Patient in

bewertendes Jahr in € GKYV- Leistungen Euro

Arzneimittel, Leistungen (gemif

zweckmiiflige pro Patient Hilfstaxe)

Vergleichs- pro Jahr in € | pro Patient

therapie) pro Jahr in €

Abemaciclib Postmenopausale 23.637,40 - - 23.637,40
Frauen mit HR-

Anastrozol positivem, HER2- 179,51 - - 179,51

Fulvestrant negativem lokal 2.816,45° - - 2.816,45°
fortgeschrittenem

Letrozol oder metastasiertem 169,93 - - 169,93

Palbociclib Brustkrebs, die 30.196,27 | - - 30.196,27
noch keine initiale

Ribociclib endokrine Therapie 29658,8 1 - - 29658,8 1

Tamoxifen erhalten haben 72,12 - - 72,12

a: Wenn Fulvestrant in Kombination mit Ribociclib oder Palbociclib gegeben wird, erfolgt im 1. Monat eine

zusitzliche Gabe an Tag 29 [1, 2], woraus sich Arzneimittel- und Jahrestherapiekosten von 3.033,10 € ergeben.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv:

Hormonrezeptor-positiv
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz 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 zweckmdfigen 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.

In der therapeutischen Praxis stellt die Versorgung mit den unterschiedlichen CDK4/6-
Inhibitoren mittlerweile einen wichtigen Bestandteil dar. Wurde im Jahr 2015 noch die
iiberwiegende Anzahl an Patienten mit einer Chemotherapie (38,7%) oder einer endokrinen
Monotherapie (55,1%) versorgt, ist der Anteil im Jahr 2022 stark gesunken
(11,1%+16,7%=27,8%). Im Gegensatz dazu betrdgt der Anteil der CDK4/6-Inhibitoren in
Kombination mit endokriner Therapie 72,2% [12].

Abemaciclib ist nach Palbociclib und Ribociclib der dritte zugelassene Wirkstoff dieser Klasse.
Die Kombinationstherapie von Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern zeigt eine
dem bisherigen Therapiestandard (endokrine Monotherapie) deutlich iiberlegene Wirksamkeit
[12]. Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs und der deutlichen Uberlegenheit der
Kombinationstherapie kann derzeit jedoch nicht abgeschétzt werden, wie sich die Praferenz der
Patientinnen in der therapeutischen Praxis im weiteren Verlauf anteilig darstellen wird.
Ebenfalls nicht abschétzbar ist z. Z. die Entwicklung der zukiinftigen Versorgungsanteile der
unterschiedlichen CDK4/6-Inhibitoren. Kontraindikationen fiir die Anwendung von
Abemaciclib stellen lediglich Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile dar [4], entsprechendes gilt fiir Aromatasehemmer. Ein
grundsétzlicher Ausschluss relevanter Patientengruppen aufgrund von Kontraindikationen ist
somit nicht zu erwarten.

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.

Da sich alle drei CDK4/6-Inhibitoren bereits auf dem Markt befinden und miteinander
konkurrieren und zu einigen Produkten in unterschiedlichen Indikationen momentan noch
AMNOG-Verfahren laufen, kann die weitere Marktanteilsentwicklung nur schwer abgeschitzt
werden.

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

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 64 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 22.12.2022

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

tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt 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 Ermittlung der jeweiligen Behandlungsdauern und des Verbrauchs wurden die offiziellen
Angaben der jeweiligen aktuellen Fachinformationen (http://www.fachinfo.de/) verwendet. Fiir
Informationen zu Preisen wurde die GroBe Deutsche Spezialititentaxe (Lauer-Taxe, Stand:
31.08.2022) herangezogen.

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. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Ibrance® 75 mg / 100 mg / 125 mg
Filmtabletten. Stand: Juli 2022.

2. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Kisqali® 200 mg Filmtabletten. Stand:
Juni 2022.
3. AstraZeneca. Fachinformation Nolvadex®, 20 mg Filmtabletten. Stand: Mirz. 2022.

4. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Stand: April 2022.

5. Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH. Fachinformation Anablock® 1 mg Filmtabletten.
Stand: Juli,. 2021.

6. AstraZeneca. Fachinformation Fulvestrant Faslodex® 250 mg Injektionslésung. April.
2020.

7. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Femara® 2,5 mg Filmtabletten. Stand:
Januar,. 2021.

8. Leitlinienprogramm Onkologie. Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Friiherkennung,

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Langversion 4.4 — Juni
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2021.  AWMF-Registernummer: 032-0450L.  2021.  Verfiigbar  unter:
https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Mammakarzinom_4_0/Ver
sion_4.4/LL._Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf. [Zugriff am: 12.12.2022]

9. Lilly Deutschland GmbH. Jahrestherapiekosten. 2022.

10. 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 — Palbociclib (Brustkrebs; in Kombination mit Fulvestrant nach
endokriner Therapie; Neubewertung nach Fristablauf). 2019. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5642/2019-03-22  AM-RL-

XII Palbociclib_D-395_TrG.pdf. [Zugriff am: 26.10.2022]

11. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Ribociclib (Neubewertung nach Fristablauf (Mammakarzinom, HR+, HER2-,
Kombination mit Fulvestrant)) 2020. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-6812/2020-08-20_AM-RL-XII Ribociclib_D-518-TrG.pdf.
[Zugriff am: 26.10.2022]

12. Engler T, Fasching PA, Liiftner D, Hartkopf AD, Miiller V, Kolberg H-C, et al.
Implementation of CDK4/6 Inhibitors and its Influence on the Treatment Landscape of
Advanced Breast Cancer Patients—Data from the Real-World Registry PRAEGNANT.
Geburtshilfe und Frauenheilkunde. 2022;82(10):1055-67.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fiir eine qualititsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand von Ausziigen aus der Fachinformation von Abemaciclib [1] dargestellt.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Verzenios sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
tiberwacht werden.
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Dosierung

Verzenios in Kombination mit endokriner Therapie

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie
betrdgt 150 mg zweimal téglich. Fiir das in Kombination verwendete endokrine Arzneimittel
beachten Sie bitte die Dosierungsempfehlung der entsprechenden Fachinformation.

Dauer der Behandlung

Fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne Unterbrechung fortgefiihrt werden, solange die
Patientin klinisch von der Therapie profitiert oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen
Toxizitét.

Wenn die Patientin sich {ibergibt oder eine Dosis Verzenios auslésst, sollte sie angewiesen
werden, die ndchste Dosis wie urspriinglich geplant einzunehmen; eine zusétzliche Dosis sollte
nicht eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Bestimmte Nebenwirkungen konnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion
erforderlich machen (Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Nebenwirkungen siche
Fachinformation).

Empfehlungen zum Vorgehen bei hdmatologischen Toxizitditen

Das grof3e Blutbild ist wie folgt zu iiberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle
zwel Wochen wihrend der ersten beiden Monate, monatlich wihrend der nichsten beiden
Monate und wenn klinisch indiziert. Vor Behandlungsbeginn sollen absolute
Neutrophilenzahlen >1.500/Millimeter (mm)?, Thrombozytenzahlen >100.000/mm? und die
Héamoglobinkonzentration >8 g/Deziliter(dl) betragen (siehe Tabelle 2 der Fachinformation).

Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrhoe

Beim ersten Anzeichen von diinnem Stuhl ist die Therapie mit einem Antidiarrhoikum wie
Loperamid zu beginnen (siche Tabelle 3 der Fachinformation).

Empfehlungen zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sind wie folgt zu
iiberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle 2 Wochen wihrend der ersten beiden
Monate, monatlich wahrend der néchsten beiden Monate und wenn klinisch indiziert (siche
Tabelle 4 der Fachinformation).

Empfehlungen zum Vorgehen bei interstitieller Lungenerkrankung (ILD) / Pneumonitis

und

Empfehlungen zum Vorgehen bei venosen thromboembolischen Ereignissen (VTEs)

und
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Empfehlungen zum Vorgehen bei nicht-hdmatologischen Toxizitditen (ausgenommen
Diarrhoe, Anstieg der Aminotransferasen und ILD / Pneumonitis und VTEs)

siehe Tabellen 5-7 der Fachinformation.

Cytochrom (CYP)3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren soll vermieden werden. Wenn die
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist die Abemaciclib-
Dosis auf 100 mg zweimal téglich zu reduzieren.

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 100 mg Abemaciclib zweimal taglich reduziert wurde
und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden
ist, ist die Abemaciclib-Dosis weiter auf zweimal tiglich 50 mg zu reduzieren. Bei
Patientinnen, deren Dosis bereits auf 50 mg Abemaciclib zweimal taglich reduziert wurde und
bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden ist,
kann die Abemaciclib-Dosis unter genauer Beobachtung auf Anzeichen von Toxizitdt
fortgesetzt werden. Alternativ kann die Abemaciclib-Dosis auf 50 mg Abemaciclib einmal
téglich reduziert oder abgesetzt werden.

Wenn der CYP3A4-Inhibitor abgesetzt wird, ist die Abemaciclib-Dosis bis zu der Dosis zu
steigern, die vor der Gabe des Inhibitors verabreicht wurde (nach 3-5 Halbwertszeiten des
CYP3A4-Inhibitors).

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstdrung. Zur Anwendung von Abemaciclib bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstorung, terminaler Niereninsuffizienz oder bei dialysepflichtigen Patientinnen
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei Patientinnen mit
schwerer Nierenfunktionsstérung sollte die Anwendung mit Vorsicht und einer engmaschigen
Uberwachung auf Anzeichen von Toxizitit erfolgen.

Leberfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter (Child Pugh A) oder
mittelschwerer (Child Pugh B) Leberfunktionsstérung. Bei Patientinnen mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) wird eine Reduzierung der Dosierungsfrequenz auf eine
einmal tégliche Einnahme empfohlen (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abemaciclib bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Verzenios ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme darf mit oder ohne Nahrungsmittel erfolgen. Es sollte nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt4.5 der
Fachinformation).

Die Patientinnen sollten ihre Tabletten jeden Tag moglichst zu denselben Uhrzeiten einnehmen.

Die Tablette ist als Ganzes zu schlucken (die Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht gekaut,
zerbrochen oder geteilt werden).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Neutropenie

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhalten, wurde Neutropenie berichtet. Bei Neutropenie
Grad 3 oder 4 werden Dosisanpassungen empfohlen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
Todliche Ereignisse in Folge neutropenischer Sepsis traten bei <1% der Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs auf. Patientinnen sollten angewiesen werden, das Auftreten von
Fieber ihrem Arzt zu melden.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Bei Patientinnen unter Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie wurden
Infektionen mit einer hoheren Haufigkeit berichtet als bei Patientinnen, die mit endokriner
Therapie behandelt wurden. Bei Patientinnen unter Abemaciclib wurden Lungeninfektionen
ohne gleichzeitige Neutropenie berichtet. Todliche Ereignisse traten bei <1% der Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs auf. Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von
Infektionen liberwacht und entsprechend behandelt werden.

Venose Thromboembolie

Bei Patientinnen unter Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie wurden
vendse Thromboembolien berichtet. Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von
tiefer Venenthrombose und Lungenembolie iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Je
nach Grad der VTE kann eine Dosisanpassung von Abemaciclib erforderlich sein (sieche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Erhohte Aminotransferasen

Anstiege der ALT- und AST-Werte wurden bei Patientinnen unter Abemaciclib beobachtet. Je
nach Ausmall des ALT- oder AST-Anstiegs konnen Anpassungen der Abemaciclib-Dosis
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Diarrhoe

Diarrhoe ist die héufigste Nebenwirkung. In klinischen Studien betrug die Zeit bis zum
Auftreten der ersten Diarrhoe im Median etwa 6 bis 8 Tage, und die Diarrhoe dauerte im
Median 7 bis 12 Tage (Grad 2) bzw. 5 bis 8 Tage (Grad 3) an. Diarrhoe kann mit Dehydratation
verbunden sein. Patientinnen sollten bei ersten Anzeichen von diinnem Stuhl die Behandlung
mit Antidiarrhoika wie z. B. Loperamid beginnen, die orale Fliissigkeitszufuhr erh6hen und
thren Arzt informieren. Fiir Patientinnen, die eine Diarrhoe > Grad 2 entwickeln, wird eine
Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

ILD / Pneumonitis

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhielten, wurde eine ILD /Pneumonitis gemeldet.
Uberwachen Sie die Patientinnen auf Lungensymptome, die auf eine ILD /Pneumonitis
hinweisen und behandeln Sie diese medizinisch angemessen. Abhdngig vom Grad der
ILD / Pneumonitis kann eine Dosisanpassung von Abemaciclib erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Ein endgiiltiges Absetzen von Abemaciclib ist bei
Patientinnen mit ILD / Pneumonitis Grad 3 oder 4 erforderlich.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
verminderten Wirksamkeit von Abemaciclib vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Viszerale Krise

Es gibt keine Daten zur Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Abemaciclib bei Patientinnen mit
viszeraler Krise.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vollstindigem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Abemaciclib
Abemaciclib wird iiberwiegend durch CYP3 A4 metabolisiert.

Cytochrom (CYP)3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit CYP3A4-Inhibitoren kann die
Plasmakonzentration von Abemaciclib ansteigen lassen. Bei Patientinnen mit fortgeschrittener
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und/oder metastasierter Tumorerkrankung fiihrte die gleichzeitige Anwendung des CYP3A4-
Inhibitors Clarithromycin zu einem 3,4-fachen Anstieg der Plasma-Exposition von
Abemaciclib und einem 2,5-fachen Anstieg der kombinierten, freien, der Aktivitit angepassten
Plasma-Exposition von Abemaciclib und seinen aktiven Metaboliten.

Die gleichzeitige Verabreichung starker CYP3A4-Inhibitoren mit Abemaciclib ist zu
vermeiden. Wenn die Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Dosis von Abemaciclib unter einer genauen Beobachtung hinsichtlich Toxizitdt zu
reduzieren (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Beispiele fiir starke CYP3 A4-Inhibitoren
sind: Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Posaconazol oder
Voriconazol. Der Verzehr von Grapefruit und das Trinken von Grapefruitsaft sind zu
vermeiden.

Es ist keine Dosisanpassung bei Patientinnen erforderlich, die mit moderaten oder schwachen
CYP3A4-Inhibitoren behandelt werden. Es sollte jedoch eine engmaschige Uberwachung auf
Anzeichen von Toxizitdt erfolgen

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit dem starken CYP3 A4-Induktor Rifampicin
fiihrte zu einem Absinken der Plasma-Konzentration von Abemaciclib um 95% und der freien,
der Aktivitit angepassten Plasma-Konzentration von Abemaciclib und seinen aktiven
Metaboliten gemessen an Area Under the Curve (AUCo.) um 77%. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren (einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf:
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut) ist aufgrund des Risikos einer
verminderten Wirksamkeit von Abemaciclib zu vermeiden.

Auswirkungen von Abemaciclib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von Transportern sind

Abemaciclib und seine aktiven Hauptmetaboliten hemmen die renalen Transporter OCT2
(Organic Cation Transporter 2), MATE1 (Multidrug and Extrusion Toxin Protein) und
MATE2-K. In vivo kénnen Interaktionen von Abemaciclib mit klinisch relevanten Substraten
dieser Transporter wie Dofetilid oder Kreatinin auftreten (sieche Abschnitt4.8 der
Fachinformation). In einer klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie von Metformin
(Substrat von OCT2, MATE1 und 2) mit 400 mg Abemaciclib konnte eine geringe aber klinisch
nicht relevante Erhohung (37%) der Plasma-Exposition von Metformin beobachtet werden.
Untersuchungen zufolge kann dies auf eine verminderte Nierensekretion bei unveridnderter
glomerulérer Filtration zuriickgefiihrt werden.

Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib und dem P-
Glycoprotein (P-gp) Substrat Loperamid zu einem Anstieg der Plasma-Exposition von
Loperamid um 9% gemessen an AUCop. sowie um 35% gemessen an der maximalen
Plasmakonzentration. Dies wurde nicht als klinisch relevant angesehen. Allerdings konnten
Interaktionen zwischen Abemaciclib und Substraten dieser Transporter mit enger
therapeutischer Breite, wie etwa Digoxin oder Dabigatranetexilat, auftreten, da in vitro eine
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Hemmung des P-gp und des BRCP (Breast Cancer Resistance Protein) durch Abemaciclib
beobachtet werden konnte.

In einer klinischen Studie bei Patientinnen mit Brustkrebs gab es keine klinisch relevanten
pharmakokinetischen Arzneimittel-Interaktionen zwischen Abemaciclib und Anastrozol,
Fulvestrant, Exemestan, Letrozol oder Tamoxifen.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Abemaciclib die Wirksamkeit systemisch wirkender
hormoneller Kontrazeptiva vermindern kann.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter / Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollen wihrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Wochen
nach Abschluss der Behandlung hochwirksame Verhiitungsmethoden (z. B. doppelte
Barrieremethoden) anwenden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Abemaciclib bei Schwangeren vor. Tierstudien
haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Der
Einsatz von Verzenios in der Schwangerschaft und bei gebérfahigen Frauen ohne Anwendung
eines Verhiitungsmittels wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abemaciclib in die Muttermilch tibertritt. Ein Risiko fiir Neugeborene
oder Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollen wéhrend der Behandlung
mit Abemaciclib nicht stillen.

Fertilitdt

Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht bekannt. Wahrend bei
Ratten keine Auswirkungen auf die ménnliche Fertilitdt festgestellt wurden, weisen
zytotoxische Wirkungen auf den ménnlichen Reproduktionstrakt von Méusen, Ratten und
Hunden jedoch darauf hin, dass Abemaciclib die Fertilitdt von Médnnern beeintrachtigen konnte.
Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane bei
Maiusen, Ratten oder Hunden und keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitit und die friihe
Embryonalentwicklung bei Ratten beobachtet (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Verzenios hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit Maschinen
zu bedienen. Patientinnen sollten angewiesen werden, beim Steuern eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, falls wihrend der Behandlung mit Verzenios
Fatigue oder Schwindel auftreten (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Infektionen, Neutropenie,
Leukopenie, Anéimie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie und verminderter Appetit. Von
den hiufigsten Nebenwirkungen traten Ereignisse Grad >3 mit einer Haufigkeit von weniger
als 5% auf, mit Ausnahme von Neutropenie, Leukopenie und Diarrhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge der
Systemorganklassen nach dem MedDRA-System und der Haufigkeit sortiert aufgelistet. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.

Tabelle 3-21: Gemeldete Nebenwirkungen in Phase-III-Studien von Abemaciclib in
Kombination mit endokriner Therapie® (N=3.559)

Systemorganklasse Sehr haufig Hiufig Gelegentlich
Infektionen und Infektionen®
parasitidre Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie Febrile Neutropenie®
und des Lymphsystems Leukopenie

Andmie

Thrombozytopenie

Lymphopenie"
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstdrungen
Erkrankungen des Kopfschmerzenf
Nervensystems Dysgeusie (Storungen des

Geschmacksempfindens)®

Schwindel®
Augenerkrankungen Erhohter Tranenfluss
GefaBerkrankungen Venose

Thromboembolie®

Erkrankungen der Interstitielle
Atemwege, des Lungenerkrankung
Brustraums und (ILD) / Pneumonitis¢
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe Dyspepsie’
Gastrointestinaltrakts Erbrechen

Ubelkeit

Stomatitis
Erkrankungen der Haut Alopezie® Storungen im Bereich
und des Pruritus® der Nigelf
Unterhautzellgewebes Ausschlag® Trockene Haut®
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Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Muskelschwiche®
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Pyrexie®
Erkrankungen und Fatigue
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase
(ALT)
erhoht®
Aspartat-
Aminotransferase
(AST) erhoht®

a: Abemaciclib in Kombination mit Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Tamoxifen oder Fulvestrant.

b: Infektionen enthalten alle bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der Systemorganklasse ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen® sind.

c¢: Vendse thromboembolische Ereignisse umfassen tiefe Venenthrombose (TVT), pulmonale Embolie, zerebrale
Sinusvenenthrombose, axilldre Subklaviavenenthrombose, TVT der Vena cava inferior und Beckenvenenthrombose.
d: Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis fiir Brustkrebs im frithen Stadium (eBC) umfasst alle gemeldeten
bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der MedDRA SMQ interstitielle Lungenerkrankung sind. Fiir metastasierten
Brustkrebs (mBC) umfassen die bevorzugten Bezeichnungen interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis,
organisierende Pneumonie, Lungenfibrose und Bronchiolitis obliterans.

e: Beriicksichtigt werden nur Nebenwirkungen im metastasierten Stadium (MONARCH-2 und MONARCH-3)

f: Beriicksichtigt werden nur Nebenwirkungen im frithen Stadium (monarchE)

g: Héufig im frithen Stadium (monarchE), sehr hdufig im metastasierten Stadium (MONARCH-2 und MONARCH-3)
Haufig im metastasierten Stadium (MONARCH-2 und MONARCH-3), sehr héufig im frithen Stadium (monarchE).

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Neutropenie

Neutropenie wurde studieniibergreifend sehr hidufig berichtet. In der monarchE Studie wurde
bei 45,8% der Patientinnen eine Neutropenie berichtet. Eine Abnahme der Neutrophilenzahl
Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurde bei 19,1% der Patientinnen berichtet, die
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie einnahmen. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen einer Neutropenie Grad 3 oder 4 betrug 30 Tage, die mediane Zeit bis zur
Normalisierung betrug 16 Tage. Febrile Neutropenie wurde bei 0,3% der Patientinnen
berichtet. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 wurde bei 45,1% der Patientinnen
eine Neutropenie berichtet. Eine Abnahme der Neutrophilenzahl Grad 3 oder 4 (basierend auf
Laborbefunden) wurde bei 28,2% der Patientinnen festgestellt, die Abemaciclib in
Kombination mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant einnahmen. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen einer Neutropenie Grad 3 oder 4 betrug 29 bis 33 Tage, die mediane Zeit bis zur
Erholung betrug 11 bis 15 Tage. Febrile Neutropenie wurde bei 0,9% der Patientinnen
berichtet. Eine Dosisanpassung wird flir Patientinnen empfohlen, die eine Neutropenie Grad 3
oder 4 entwickeln (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Diarrhoe

Diarrhoe war die am héufigsten berichtete Nebenwirkung (siehe Tabelle 3-21). Die Inzidenz
war wihrend des ersten Monats der Behandlung mit Abemaciclib am hoéchsten und sank
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anschlieBend. In der Studie monarchE betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Diarrhoe jeglichen Grades 8 Tage, die mediane Dauer der Diarrhoe betrug 7 Tage bei Grad 2
bzw. 5 Tage bei Grad 3. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 betrug die mediane
Zeit bis zum Eintritt des ersten Diarrhoe-Ereignisses jeglichen Grades etwa 6 bis 8 Tage, die
mediane Dauer der Diarrhoe betrug 9 bis 12 Tage bei Grad 2 bzw. 6 bis 8 Tage bei Grad 3.
Unter supportiver Therapie wie Loperamid und/oder Dosisanpassung von Abemaciclib (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation) ging die Diarrhoe auf das Ausgangsniveau oder einen
niedrigeren Grad zuriick.

Erhéhte Aminotransferasen

In der Studie monarchE wurden bei Patientinnen/Patienten, die Abemaciclib in Kombination
mit einer endokrinen Therapie erhielten, sehr hidufig ALT- oder AST-ErhShungen berichtet
(12,3% bzw. 11,8%). ALT- oder AST-Erhohungen Grad3 oder 4 (basierend auf
Laborbefunden) wurden bei 2,6% bzw. 1,6% der Patientinnen/Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erhohung Grad 3 oder 4 betrug 118 Tage und die mediane Zeit
bis zur Normalisierung betrug 14,5 Tage. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der AST-
Erhohung Grad 3 oder 4 betrug 90,5 Tage und die mediane Zeit bis zur Normalisierung betrug
11 Tage. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 wurden bei Patientinnen, die
Abemaciclib in Kombination mit Aromatasechemmern oder Fulvestrant erhielten, sehr haufig
ALT- und AST-Erhohungen berichtet (15,1% bzw. 14,2%). ALT- oder AST-Erh6hungen
Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurden bei 6,1% und 4,2% der Patientinnen
berichtet. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erh6hung Grad 3 oder 4 betrug 57 bis
61 Tage und die mediane Zeit bis zum Riickgang betrug 14 Tage. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der AST-Erhdhung Grad 3 oder 4 betrug 71 bis 185 Tage und die mediane Zeit bis
zur Normalisierung betrug 13 bis 15 Tage. Eine Dosisanpassung wird fiir Patientinnen
empfohlen, die eine ALT- oder AST- Erh6hung Grad 3 oder 4 entwickeln (siche Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

Kreatinin

Auch wenn es sich dabei nicht um eine Toxizitdt handelt, fiihrte die Behandlung mit
Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte. In der Studie monarchE wurde bei
99,3% der Patientinnen/Patienten ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte (basierend auf
Laborbefunden) festgestellt, davon hatten 0,5% der Patientinnen/Patienten Erh6hungen Grad 3
oder 4. Bei Patientinnen/Patienten, die eine alleinige endokrine Therapie erhielten, wurde bei
91,0% ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Grade). In den Studien
MONARCH-2 und MONARCH-3 konnte bei 98,3% der Patientinnen ein Anstieg der
Kreatinin-Serumwerte (basierend auf Laborbefunden) festgestellt werden; davon hatten 1,9%
der Patientinnen Erhohungen Grad 3 oder 4. Bei Patientinnen, die einen Aromatasechemmer
oder Fulvestrant alleine erhielten, wurde bei 78,4% ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte
berichtet (alle Grade). Es zeigte sich, dass Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-
Serumwerte durch Hemmung renaler tubulérer sekretorischer Transporter fiihrte, ohne Einfluss
auf die glomerulére Filtration (gemessen anhand der Iohexol-Clearance) (siche Abschnitt 4.5
der Fachinformation). In klinischen Studien stiegen Kreatinin-Serumwerte im ersten Monat der
Behandlung mit Abemaciclib und blieben wéhrend der Therapie zwar erhoht, aber stabil. Nach
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Therapieende waren sie reversibel und gingen nicht mit Verdnderungen der
Nierenfunktionsmarker wie Blutkonzentrationen von Harnstoff und Cystatin C oder der
berechneten glomerulédren Filtrationsrate auf Basis von Cystatin C einher.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung mit Abemaciclib kénnen Symptome wie Fatigue und Diarrhoe
auftreten. Es sollten allgemeine unterstiitzende Maflnahmen angewendet werden.

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

Fiir die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen
von den zuvor genannten Anforderungen zu berticksichtigen.

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 qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Anhang II der européischen Zulassungstexte werden folgende Angaben gemacht:
Anhang IIB: Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Fiir die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen
von den zuvor genannten Anforderungen zu berticksichtigen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Folgende Mallnahmen zur Risikominimierung werden in der Zusammenfassung des EU-Risk-
Management-Plans (EU-RMP, Version 1.3) beschrieben und werden im European Public
Assessment Report (EPAR) veroffentlicht [2]:
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung des EU-RMP

Sicherheitsbedenken

MafBnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Reproduktions- und

Routinemafinahmen zur

Routine-Pharmakovigilanz-

Entwicklungstoxizitiit Risikominimierung: Aktivititen zusiitzlich zum
SmPC, Abschnitt 4.1 und 4.6 Berichten von NW und
Signaldetektion:

Empfehlungen fiir pra-/
perimenopausale Frauen, die
Abemaciclib in
Kombination mit einer
endokrinen Therapie
erhalten, sind in der SmPC,
Abschnitt 4.1 enthalten.

Empfehlungen fiir Frauen
im gebarfahigen Alter sind
in der SmPC, Abschnitt 4.6
enthalten.

Schwangerschafts- und Still(zeit)-
Follow-up-Bogen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Exposition und Sicherheit
bei Patienten mit stark

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung:

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivititen zusitzlich zum

eingeschrinkter SmPC, Abschnitt 4.2 und 5.2 Berichten von NW und
Nierenfunktion Signaldetektion:

. e Empfehlungen und ]
(fehlende Information) Information zur Anwendung Keine

von Abemaciclib bei
Patienten mit stark
eingeschriankter

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Nierenfunktion sind in
Abschnitt 4.2 und 5.2 der
SmPC enthalten.

Keine

NW: Nebenwirkungen; SmPC: Summary of Product Characteristics

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

Fir die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu beriicksichtigen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es sind keine iiber die aufgefiihrten Anforderungen der Fachinformation und des EU-RMP
hinausgehenden Anforderungen fiir eine qualititsgesicherte Anforderung zu berticksichtigen.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
gesonderten Anforderungen zu beriicksichtigen.

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.

Die Angaben wurden der Fachinformation [1] und dem EPAR [2] entnommen.

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. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Stand: April 2022.

2. European Medicines Agency (EMA). Verzenios - Assessment report (Procedure No.
EMEA/H/C/004302/11/0013). 2022. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/verzenios-h-c-004302-ii-
0013-epar-assessment-report-variation_en.pdf. [Zugriff am: 03.11.2022]

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir édrztliche Leistungen (EBM) gemil3 § 87 Absatz Sb
Satz5 SGBV

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen  Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
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Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

1 Grofes Blutbild ,Das grofie Blutbild ist wie folgt zu ja
iiberwachen: vor Beginn der Therapie
mit Verzenios, alle 2 Wochen wihrend
der ersten beiden Monate, monatlich
wihrend der nédchsten beiden Monate
und wenn klinisch indiziert. Vor
Behandlungsbeginn sollen absolute
Neutrophilenzahlen (ANC=absolute
neutrophil counts) >1500/mm?,
Thrombozytenzahlen >100.000/mm?
und die Himoglobinkonzentration

>8 g/dl betragen®.

(S.1 Abschnitt 4.2)

2 Lebertransaminasen ,.Die Alanin-Aminotransferase (ALT) ja
und Aspartat-Aminotransferase (AST)
sind wie folgt zu liberwachen: vor
Beginn der Therapie mit Verzenios,
alle 2 Wochen wihrend der ersten
beiden Monate, monatlich wéihrend der
nichsten beiden Monate und wenn
klinisch indiziert.*

(S.2 Abschnitt 4.2).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Verzenios® ist April 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei.
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Aus der Fachinformation ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen, die nicht
oder nicht vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Als Quelle wurde die EBM-Version von Quartal 4 (2022) herangezogen [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patientinnen gleichermaflen erbracht
werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Stand: April 2022.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsma@3stab (EBM),
Stand: 4. Quartal 2022. Verfligbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_4. Quartal 2022 g Itig_ ab_01.12.2022.pdf. [Zugriff am: 20.12.2022]
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