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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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 iibrigen 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- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige 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 zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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 nichtmedikamentose Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmiBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

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

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen
mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
Brustkrebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten
haben und die fiir eine endokrine Therapie als nichste Therapielinie nicht in Frage kommen
(siche Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation) (1).

Fir Erwachsene mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, Humanen epidermalen Wachstums-
faktor Rezeptor 2 (HER2)-low oder HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem Mamma-
karzinom, deren Erkrankung unter der endokrinen Therapie (ET) fortschreitet und die fiir eine
ET als ndchsten Therapielinie nicht in Frage kommen und die keine zusitzliche systemische
Therapie im inoperablen oder metastasierten Stadium der Erkrankung erhalten haben, lautet die
zweckmifBige Vergleichstherapie (zVT) fiir Trastuzumab deruxtecan (T-DXd):

* Capecitabin
oder

*  Eribulin
oder

* Vinorelbin

oder
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» FEine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (nur fiir Patientinnen und
Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten
haben oder die fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung in
Frage kommen).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

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

Beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fand gemifl § 8 der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 29. Mai 2024 (Beratungsanforderung 2024—B—076)
ein Beratungsgesprich zu T-DXd im vormals geplanten Anwendungsgebiet (AWG)
erwachsener Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-low (IHC 1+ oder
IHC 2+/ISH-) Brustkrebs, die mindestens eine ET im metastasierten Stadium erhalten haben
statt. Der G-BA hatte im Rahmen des Beratungsgespriachs am 29. Mai 2024 (Beratungs-
anforderung 2024-B—076) auf Basis des vormals geplanten AWG vier Teilpopulationen
benannt. Die Formulierung des AWG hat sich nach der G-BA-Beratung gedndert. Das AWG
lautet nun wie folgt:

Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs,
die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die
fiir eine endokrine Therapie als néchste Therapielinie nicht in Frage kommen (1).

Aufgrund der Anderung des AWG haben die vom G-BA definierten Teilpopulationen al)-a3),
welche Patient*innen beinhalten, die weiterhin fiir eine endokrin-basierte Therapie geeignet
sind, keine Relevanz mehr fiir das vorliegende AWG. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
wird daher ausschlieBlich die Teilpopulation b) herangezogen. Bei Patient*innen der
Teilpopulation b) ist die Erkrankung unter ET fortgeschritten und sie sind fiir diese nicht mehr
geeignet und sie haben keine zusdtzliche systemische Therapie im inoperablen oder
metastasierten Stadium erhalten.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 12 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurde der Fachinformation von T-DXd entnommen
(1). Als Grundlage fiir die Informationsbeschaffung in Abschnitt 3.1 dient die Niederschrift des
Beratungsgesprichs (Beratungsanforderung 2024-B-076) (2).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu®. 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 03/2025.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geméaf

§8 Abs. 1 AM-NutzenV: Beratungsanforderung 2024-B-076. 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
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.

Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen
mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brust-
krebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben
und die fiir eine endokrine Therapie als néchste Therapielinie nicht in Frage kommen (1).

Definition und Krankheitsbeschreibung

Brustkrebs (Mammakarzinom) beschreibt bosartige Neubildungen der Brustdriise (2, 3). Mit
74.512 neuerkrankten Frauen im Jahr 2022 ist Brustkrebs die bei weitem haufigste Krebsart bei
Frauen in Deutschland. Bei Méannern ist Brustkrebs sehr selten. In Deutschland erkrankten im
Jahr 2022 694 Ménner an Brustkrebs (4). Brustkrebs ist weltweit die haufigste krebsbedingte
Todesursache bei Frauen (5).

Pathogenese

Die Pathogenese des Mammakarzinoms ist multifaktoriell und wird sowohl durch genetische
als auch durch erworbene Risikofaktoren begiinstigt. Das Alter und Geschlecht gelten als
bedeutendste Risikofaktoren. So liegt das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken bei
Minnern bei 0,1 % (1:790) gegeniiber 12,8 % (1:8) bei Frauen. Zudem steigt das Risiko mit
zunehmendem Alter und ist bei Frauen im Alter von 70 Jahren ca. siebenfach hoher verglichen
mit Frauen im Alter von 30 Jahren (6-10).

Von besonderer Bedeutung sind dariiber hinaus hormonelle, spezifische genetische und
toxische Einflussfaktoren. Zu den hormonellen Risikofaktoren zéhlen eine frithe Menarche und
eine spite Menopause, spite oder keine Schwangerschaft und eine langfristige, postmeno-
pausale Hormonersatz-Therapie. Dagegen sind Schwangerschaften und Geburten sowie eine
lange Stillzeit mit einem geringeren Brustkrebsrisiko assoziiert (7-9). Zu den genetischen
Einflussgrofen zéhlen die sogenannten Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gene. Eine besonders
wichtige Rolle spielen Keimbahnmutationen in den Tumorsuppressorgenen BReast CAncer 1
und 2 (BRCA1/2), partner and localizer of BRCA2 (PALB2) oder RADiation sensitive protein
51 paralog C (RADS5IC), die mit einem hohen Erkrankungsrisiko assoziiert sind. Auch bei
Minnern gelten genetische Mutationen, insbesondere im BRCA2-Gen, als relevante
Risikofaktoren. Eine anamnestisch familidre Belastung, wie das vermehrte Auftreten von
Mamma- und/oder Ovarialkarzinomen (vor allem in jungen Jahren) in einem Zweig der
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Familie, weist auf das Vorliegen einer genetischen Pradisposition hin (6-10). Toxische
Einflussgrofen sind Risikofaktoren, die mit einem ungesunden Lebensstil assoziiert sind.
Hierzu zihlen unter anderem Bewegungsmangel, Ubergewicht (Adipositas), Typ II Diabetes
mellitus, fettreiche Erndhrung sowie ein hoher Konsum von Alkohol und Nikotin (9). Daneben
gilt auch eine Bestrahlung der Brust im Kindes-, Jugend- und friihen Erwachsenenalter, z. B.
im Rahmen einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung, als toxischer Risikofaktor (7, 8). Dariiber
hinaus sind auch eine hohe mammografische Dichte sowie Erstkarzinome in der kontralateralen
Brust Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, erhohen (7, 8).

Klinische Symptome

In frithen Stadien verlduft eine Brustkrebserkrankung meist symptomlos. Erste Symptome
treten hdufig lokal auf, z. B. tastbare Knoten, Hautverinderungen oberhalb des Tumors,
Einziehung der Haut, Verdnderungen der Kontur bis hin zur Asymmetrie der Brust, neu
aufgetretene Einziehung der Brustwarze, Sekretion oder Blutung aus der Brustwarze auf der
betroffenen Seite, Hautrétungen oder Uberwirmung. Weitere lokale Symptome sind tastbar
vergroferte Lymphknoten in der Achselhohle oder oberhalb des Schliisselbeins. Bei
fortschreitender Erkrankung kann es zudem zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung
kommen. Symptome aufgrund von Metastasen sind unter anderem die Schwellung des Arms
durch ein Lymphddem bei Lymphknotenmetastasen in der Achselhdhle, Knochenschmerzen
bei Skelettmetastasen, Husten und Atemnot bei Metastasierung in die Lunge oder im Brustfell,
Gelbsucht und Leberinsuffizienz bei Lebermetastasierung oder neurologische Symptome bei
Hirnmetastasen (11).

Diagnostik und molekularpathologische Typisierung

Screening und Diagnostik

Bedingt durch die Brustkrebshédufigkeit bei Frauen sowie dem altersbedingten Anstieg der
Héaufigkeit wird Frauen ab 30 Jahren empfohlen, regelméBige Vorsorgeuntersuchungen
wahrzunehmen. Hierzu zihlen das regelméBige drztliche Abtasten der Brust, sowie fiir Frauen
zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr die Teilnahme am Nationalen Mammografie Screening
Programm (12-14). Zudem sollte Frauen mit genetischer Disposition ein entsprechender
Gentest angeboten werden. Bei bestétigter BRCA1-, BRCA2- oder RADS51C-Mutation sollte
eine Tastuntersuchung bereits ab dem 25. Lebensjahr und eine Mammografie ab dem
40. Lebensjahr erfolgen. Frauen mit Mutationen sollten aulerdem ab dem 25. Lebensjahr
regelmaBig Ultraschalluntersuchungen sowie Magnetresonanztomografien durchfiihren lassen

(12).
Initialdiagnostik

Liegt ein Verdacht auf eine Brustkrebserkrankung vor, sollte der Befund neben der klinischen
Untersuchung durch bildgebende Verfahren wie die Mammografie, Mammasonografie oder die
Magnetresonanztomografie sowie durch eine histologische Untersuchung des durch eine
Biopsie gewonnenen Gewebe abgesichert werden (15). Bestétigt sich der Verdacht auf
Brustkrebs, konnen durch Analyse des biopsierten Gewebes weitere Aussagen iiber den Tumor
getroffen werden.
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Eine erste Einschitzung hinsichtlich der Aggressivitit bzw. Wachstumsgeschwindigkeit des
Brustkrebses gibt der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (G1: gut differenziert; G2:
maBig differenziert; G3: schlecht differenziert). Eine schlechtere Differenzierung, die sich
durch eine starke Unterscheidung vom umliegenden normalen Brustgewebe auszeichnet, ist mit
einer hoheren Wachstumsrate und somit auch einer hoheren Bosartigkeit des Tumors
verbunden. (14).

Die molekularpathologische Klassifikation basiert auf dem genomischen Erscheinungsbild der
Krebszellen. Krebszellen werden in molekulare Subtypen eingeteilt abhéingig davon, ob die
Zellen bestimmte Gene exprimieren (siehe auch Unterabschnitt Molekularpathologische
Typisierung). Dariiber hinaus dienen Ausbreitungsdiagnostik und Staginguntersuchungen, also
die Bestimmung eines mdglichen Lymphknotenbefalls mittels Sentinel-Lymphknotenbiopsie
(SNLB) und Computertomografie (CT) bzw. Skelettszintigrafie zur Detektion von Metastasen,
der Bestimmung des Tumorstadiums.

Stadieneinteilung

Die Einstufung des Krankheitsstadiums erfolgt auf der Grundlage der Ergebnisse aus der oben
genannten Diagnostik. Eingestuft wird anhand der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-
Klassifikation maligner Tumoren, die in Zusammenarbeit mit der Union for International
Cancer Control (UICC) herausgegeben wird (16). Diese Klassifikation entspricht der des
Manual for Staging of Cancer des American Joint Committee on Cancer (AJCC). In Tabelle
3-1 ist die Klassifikation des Mammakarzinoms gemafl den TNM-Kriterien zusammengefasst.
Die Beurteilung basiert auf der Ausdehnung des Primértumors (T, Tumor), der Beteiligung
benachbarter Lymphknoten (N, Nodi lymphatici) sowie dem Ausmal der Metastasierung (M,
Metastasen). Die korrespondierenden UICC-Stadien geméal der aktuellen, 8. Auflage der TNM-
Kriterien sind in Tabelle 3-2 dargestellt. Fiir das metastasierte Stadium (UICC-Stadium IV)
haben sich zwischen der 7. und der 8. Auflage keine Anderungen ergeben.

Tabelle 3-1: Klassifikation des Mammakarzinoms gemdfl TNM-Kriterien

Klassifikation Tumor

T: Priméirtumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma-in-situ

T1 Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser
T1lmi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grof3ten Durchmesser
Tla GroBer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im grofiten Durchmesser
T1b GroBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofiten Durchmesser
Tlc GroBer 1 cm bis maximal 2 cm im grofiten Durchmesser

T2 Tumor groBer als 2 cm bis maximal 5 cm im groBten Durchmesser

T3 Tumor groBer als 5 cm im grofiten Durchmesser
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Klassifikation

Tumor

T4

Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter
T4a—T4d beschrieben

T4a

Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer Serratusmuskel,
jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b

Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange**) oder Ulzeration der Brusthaut
oderSatellitenknotchen der Haut der gleichen Brust)

T4c

Kriterien 4a und 4b

T4d

Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

N: Regionale Lymp

hknoten

Nx

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer
Klassifikation bioptisch entfernt)

NO

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

NI

Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilldren Lymphknoten der Level I und I1

N2

Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und II, untereinander
oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. 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 A.
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillérer
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 A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level I und IT oder Metastase(n) in ipsilateralen
supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axilldren Lymphknoten
oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a

Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

N3b

Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in
Anwesenheit axilldrer Lymphknotenmetastasen

N3¢

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M: Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Quelle: (14)

is: In situ; M: Vorliegen von Fernmetastasen; M0O: Keine Fernmetastasen; M1: Fernmetastasen; mi:
Mikrometastasen; N: Lymphknotenstatus (Node); T: Primédrtumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis
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Tabelle 3-2: Klassifikation der Tumorstadien geméf der 8. Edition der TNM-KTriterien

UICC- 8. Edition
Stadium T: Primértumor N: Regionale Lymphknoten | M: Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
Tlmi NO MO
1B TO Nlmi MO
Tl Nlmi MO
Tlmi Nlmi MO
ITA TO N1 MO
Tl N1 MO
Tlmi N1 MO
T2 NO MO
11IB T2 N1 MO
T3 NO MO
JLIVN TO N2 MO
Tl N2 MO
Tlmi N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Jedes T N3 MO
v Jedes T Jedes N M1
is: In situ; M: Fernmetastasen; N: Lymphknoten; T: Primartumor; TNM: Tumor-Node-Metastasis; UICC:
Union for International Cancer Control
Quelle: (14)

Das fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante AWG von Trastuzumab deruxtecan
(T-DXd) umfasst Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low
oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine ET in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine ET als nidchste Therapielinie nicht in Frage kommen (1). Gemaf3
der vorstehenden Klassifizierung befinden sich Patient*innen mit metastasierter Erkrankung
samtlich im Stadium IV, wéhrend sich eine inoperable Erkrankung nicht eindeutig einem
bestimmten Stadium zuordnen lésst, jedoch selten in frithen Stadien auftritt.

Molekularpathologische Typisierung

Die molekularpathologische Typisierung anhand von Gewebematerial kann eine zusétzliche
Unterstiitzung fiir die individuelle Therapieentscheidung darstellen. Diese Klassifikation
unterscheidet zwischen vier intrinsischen Brustkrebstypen: Luminal A-Typ, Luminal B-Typ,
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HER2-Typ und Basal-dhnlicher-Typ. Grundlage ist der sogenannte Genexpressionstyp, d. h.,
welche Gene im Tumor aktiviert bzw. deaktiviert sind (17). Da die Anwendung entsprechender
Genexpressionstest jedoch noch nicht flichendeckend etabliert ist, erfolgt die Klassifikation
weiterhin anhand immunhistochemischer Prognose- und Pradiktivfaktoren (siche Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms nach immunhistochemischer
Klassifikation

Molekularer Subtyp nach immun- Definition
histochemischer Klassifikation

Luminal A-Typ ER- und PR-positiv
HER2-negativ
Ki67 niedrig

Meist G1

Luminal B-Typ HER2-negative Luminal B-Typ

ER-positiv und eines der folgenden Kriterien
PR-negativ

Ki67 hoch

G2-G3

HER2-positive Luminal B-Typ
ER-positiv

HER? iiberexprimiert oder amplifiziert
Ki67 niedrig oder hoch

HER2-Typ HER?2 iiberexprimiert oder amplifiziert
ER- und PR-negativ

Basal-dhnlicher-Typ (TNBC) ER- und PR-negativ
HER2-negativ

ER: Ostrogenrezeptor; G: Grad; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; Ki67: Kiel-
Antigen Nr. 67; PR: Progesteronrezeptor; TNBC: Dreifach negativer Brustkrebs

Quelle: (14)

In der inoperablen oder metastasierten Situation sind in der klinischen Praxis vor allem die
Bestimmungen des HR-Status (Ostrogenrezeptor [ER]- und Progesteronrezeptor [PR]-Status)
und des HER2-Status relevant — falls moglich auch anhand von Metastasen. HR und HER2
gelten als wichtige Biomarker fiir die individuelle Therapieentscheidung und sind die
Hauptpradiktoren fiir das Krankheitsverhalten (18).

HER? als Biomarker

HER?2 ist ein relevanter Biomarker in der Behandlung von Brustkrebspatient*innen. Der HER2-
Rezeptor gehort zur Familie der epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren, die zahlreiche
Prozesse des Zellwachstums, der Zellproliferation, der Zelldifferenzierung, der Zellmigration
und der Apoptose regulieren. Eine Uberexpression des HER2-Proteins wird als positiver
HER2-Status definiert und ist mit einem besonders aggressiven Verlauf der Krebserkrankung
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assoziiert. Der grofle Vorteil eines HER2-positiven Status liegt darin, dass eine zielgerichtete
Therapie flir diese Patient*innen moglich ist (14).

Der HER2-Status wird mittels Immunhistochemie (IHC) bzw. In-situ-Hybridisierung (ISH)
bestimmt. Etwa 20 bis 30 % der Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs gelten als
HER2-positiv (IHC 3+). Demnach kann mit 70 bis 80 % der iiberwiegende Teil der Brustkrebs-
patient*innen als HER2-null (IHC 0), HER2-ultralow (>IHC 0 und <IHC 1+) oder HER2-low
(IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-) klassifiziert werden (19-26).

Testung auf HER2 und HER2-Klassifikation im Anwendungsgebiet

Zum Nachweis der HER2-Uberexpression wird in der Regel zunichst eine IHC-Untersuchung
durchgefiihrt. In der Regel erfolgt dieses aus dem Gewebematerial einer Stanzbiopsie. Hierfiir
konnen Gewebeproben sowohl aus endoskopischen Biopsien als auch aus chirurgischen
Resektaten verwendet werden. In Abhédngigkeit von der Intensitét der IHC-Farbung wird ein
Score von 0 bis 3+ vergeben (sieche Tabelle 3-4 und Abbildung 3-1) (27).
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keine schwache, schwache,
Tumorzellen partielle partielle
mit Membranfarbung Membranfarbung
Membran- bei <10% der bei > 10% der
farbung Tumorzellen Tumorzellen
IHC 0 ohne IHC 0 mit IHC 1+ IHC 3+

Membranfarbung Membranféarbung
negativ | m I positiv

HER2-null HER2-ultralow HER2-low _

Abbildung 3-1: Uberblick zur Evaluation des HER2-Status

Abkiirzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-
situ-Hybridisierung

Quelle: Adaptiert aus (26)

In Féllen, in denen die IHC kein eindeutiges Ergebnis liefert (IHC 2+), ist zusétzlich eine
Analyse des HER2-Genamplifikationsstatus entsprechend der Leitlinie der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) und des College of American Pathologists fiir die HER2-Testung
erforderlich (27). Dabei kommen verschiedene Methoden der ISH in Betracht, welche sich in
der verwendeten Markierungssonde unterscheiden, wie Fluoreszenz-ISH (FISH), Silber-ISH
(SISH) oder Chromogen-ISH (CISH). FISH gilt als Goldstandard der HER2-Testung, die
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Durchfiihrung ist jedoch technisch anspruchsvoll. SISH und CISH haben den Vorteil, dass die
Analyse mit einem konventionellen Hellfeldmikroskop erfolgen kann und eine Auswertung des
Ergebnisses im Gewebekontext moglich ist. HER2-Negativitét in der ISH ist gegeben, wenn
das Verhéltnis der Anzahl der Kopien des HER2-Gens pro Tumorzelle zur Anzahl der Kopien
der Zentromerregion des Chromosoms 17 (Centromeric Region of Chromosome 17, CEP17)
kleiner zwei ist (HER2/CEP17-Ratio <2) und zusétzlich die HER2-Kopienzahl kleiner vier.
HER2-Positivitit in der ISH ist gegeben, wenn die HER2/CEP17-Ratio gréfer oder gleich zwei
ist und die HER2-Kopienzahl groBler oder gleich vier ist oder wenn die HER2-Kopienzahl
groBer oder gleich sechs ist unabhingig von der Ratio. Fiir die Graubereiche sind laut Wolf et
al. (2018) weitere Unterscheidungskriterien ausschlaggebend (27). Ist bei uneindeutigem IHC-
Ergebnis (IHC2+) das ISH-Ergebnis negativ, gilt der oder die Patient*in als HER2-low. Bei
einer unvollstdndigen Membranfiarbung von >10 % der Tumorzellen (IHC1+), ist der Patient
auch als HER2-low einzustufen. Zeigt die IHC-Testung eine kaum wahrnehmbare Férbung in
<10 % der Tumorzellen, so beschreibt dies ein IHC-Ergebnis >0 bis <1+ und damit einen
HER2-ultralow-Status. Dementsprechend weisen bisher als HER2-negativ klassifizierte
Patient*innen (HER2-null, HER2-low und HER2-ultralow) bei IHC1+ oder IHC2+ Ergebnis
mit negativem ISH einen HER2-low Status auf, wihrend ein IHC Ergebnis >0 oder <1+ einen
HER2-ultralow Status bzw. IHC 0 einen HER2-null Status beschreibt (18, 26-29).

HER?2-Klassifikation nach Zulassung von T-DXd im Anwendungsgebiet

Bis zur erstmaligen Zulassung von T-DXd erfolgte die HER2-Klassifizierung binér, da fiir die
klinische Entscheidungsfindung einer anti-HER2-Therapie nur relevant war, ob Positivitit oder
Negativitdt entsprechend der giiltigen Leitlinie besteht. Die tatsdchliche HER2-Expression
erfolgt jedoch in Abstufungen, weswegen die damalige HER2-Klassifikation der Variabilitit
der Patient*innen mit einem negativen HER2-Status nicht gerecht wurde. Forschungs-
ergebnisse zeigten, dass Patient*innen mit niedrigem HER2-Status eine klinisch relevante,
eigenstindige Population bilden, die sich bedeutend von Patient*innen mit eindeutig negativem
HER2-Status unterscheidet und ebenfalls von einer anti-HER2-gerichteten Therapie profitieren
konnen (18, 30-34). Mit T-DXd konnte anhand der Studie DESTINY Breast04 zum ersten Mal
gezeigt werden, dass auch Patient*innen mit einer HER2-low-Expression deutlich von einer
anti-HER2-Therapie profitieren, was zu einem Paradigmenwechsel in der Subtypen-
kategorisierung fiihrte (18, 31, 35, 36). Infolgedessen erfolgte anstelle der zuvor gidngigen
bindren Einteilung eine differenziertere Einteilung in HER2-positiv, HER2-low und
HER2-negativ (37). Das gegen HER2 gerichtete T-DXd fiihrte in der Studie DESTINY-
Breast04 bei Patient*innen mit vorbehandeltem inoperablem oder metastasiertem HER2-low
Brustkrebs zu einer signifikanten Verbesserung des medianen progressionsfreien Uberlebens
(PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) (18, 31, 35, 36). Aufgrund dieser bahnbrechenden
Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast04 hat sich T-DXd als Therapiestandard bei
Patient*innen mit vorbehandeltem inoperablem oder metastasiertem HER2-low Brustkrebs, die
bereits eine Chemotherapie (ChT) in der metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen
wihrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten ChT ein Rezidiv
aufgetreten ist, etabliert. Empfehlungen fiir die Anwendung von T-DXd unter Beriicksichtigung
der HER2-low Klassifizierung sind in den aktuellen Leitlinien der ASCO, der Européischen
Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (European Society for Medical Oncology, ESMO)
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und der deutschen Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO) bereits enthalten
(10, 38-40). GemaB den jiingsten Forschungsergebnissen kann der HER2-negative Brustkrebs
in drei klinisch relevante Subtypen unterschieden werden: HER2-null Brustkrebs (IHC 0),
HER2-ultralow Brustkrebs (*IHC 0 und <IHC 1+) sowie HER2-low Brustkrebs (IHC 1+ oder
[HC 2+/ISH-) (siehe Unterabschnitt Testung auf HER2 und HER2-Klassifikation im AWG und
Abbildung 3-1). (26, 29). Auf Grundlage der Studie DESTINY-Breast06 konnte die hohe
Wirksamkeit von T-DXd auch fiir Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs nach mindestens einer endokrinen
Vortherapie anstelle der ChT bestétigt werden. Damit stellt T-DXd die erste zielgerichtete
Therapie fiir Patient*innen mit metastasiertem HER2-low und HER2-ultralow Brustkrebs nach
Ausschopfen der ET dar, fiir welche bisher keine ausreichenden Therapieoptionen existierten.

Tabelle 3-4: HER2-Immunoscoring beim Mammakarzinom

Firbeintensitit: Resektatbeurteilung/Biopsiebeurteilung HER?2-Status HER2-Status
IHC-Score (traditionelle (aktualisierte
Klassifikation) Klassifikation)
0 Keine Membranfirbung Negativ Null
>0 und <1+ sehr schwache, kaum wahrnehmbare Negativ Ultralow
Membranfarbung, in <10 % der Tumorzellen
1+ Unvollstindige, sehr schwache, kaum Negativ Low
wahrnehmbare Membranfarbung, in >10 %
der Tumorzellen
2+ Schwache bis mittelgradige, komplette Negativ (ISH-) Low (ISH-)
. . .
Membranféarbung in >10 % der Tumorzellen Positiv (ISH1) Positiv (ISH1)
3+ Umlaufende, starke und komplette Positiv Positiv
Membranfarbung in >10 % der Tumorzellen
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-
Hybridisierung
Quellen: (26, 27, 34)

Hormonrezeptoren als Biomarker

HR sind Bindungsstellen auf oder in Zellen, iiber die Signale von auflen in die Zellen vermittelt
werden und damit deren Wachstum beeinflussen. Wie gesunde Brustdriisenzellen haben auch
die daraus entstandenen Krebszellen hdufig Rezeptoren fiir die weiblichen Sexualhormone
Ostrogen und Progesteron. Das Wachstum dieser Zellen wird durch diese Hormone gefordert.
Bei einem Grofiteil der Brustkrebspatient*innen (etwa 70 bis 80 %) liegt ein positiver HR-
Status vor, also eine erhohte Expression dieser Rezeptoren im Tumorgewebe (20-23). Diese
Patient*innen profitieren folglich zuniachst von antihormonell wirksamen Medikamenten (den
sogenannten ET), welche die Hormonbildung oder die Hormonwirkung und damit das
Wachstum der Krebszellen unterdriicken. Sobald ET ausgeschopft sind bzw. keine
Therapieoption mehr darstellen, waren bislang systemische ChT die Therapie der Wahl.
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Therapieziele

Generell hingen die Therapieziele in der Indikation Brustkrebs entscheidend vom Stadium bei
Diagnosestellung ab. Das inoperable oder metastasierte Mammakarzinom kann lediglich
palliativ behandelt werden. Palliativmedizin ist nach der Definition der Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization, WHO) ein , Konzept zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Patient*innen und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung assoziiert sind* (41). Eine palliativ intendierte
Therapie ist Teil eines palliativmedizinisch ausgerichteten Behandlungskonzepts und sollte
deshalb diese Ziele beriicksichtigen (14).

Neben der Erhaltung der Lebensqualitdt ist das Ziel einer medikamentdsen Krebstherapie in der
metastasierten Situation eine Verldngerung der Lebenszeit. Dies kann, ebenso wie die
Stabilisierung der Lebensqualitit, durch eine verbesserte Symptomkontrolle erreicht werden.
Hierbei sind jedoch die therapiebedingten Belastungen zu beriicksichtigen, da chemo-
therapieassoziierte Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Sensibilititsstdrungen
(Neuropathie), Fieber, Schwéche oder Abgeschlagenheit, die Patient*innen belasten und deren
Lebensqualitét beeintrachtigen (42).

Vor der Therapieentscheidung sollte daher eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung unter
Berticksichtigung des Allgemeinzustands der Patient*innen und mdglicher therapieassoziierter
Toxizititen erfolgen. Wahrend der Therapie sollte die Situation regelméafig unter Einbeziehung
der Betroffenen und deren Angehorigen neu bewertet und gegebenenfalls angepasst werden.
Zudem sollte eine Bewertung der Compliance vor und wéhrend der Therapie (insbesondere bei
lteren Patient*innen, bei reduziertem Allgemeinzustand oder relevanten Komorbiditdten bzw.
Zweitmalignomen) erfolgen. Zur Gesamtevaluation gehort die regelmiflige Beurteilung der
Lebensqualitét, subjektiver und objektiver Toxizititen, des Allgemeinzustands und von
Symptomen (10). Eine Abwégung der Patienteninteressen fiir eine lebensverldngernde,
antitumorale Therapie einerseits und die palliativmedizinische Betreuung/Mitbetreuung in
nicht-heilbarer Therapiesituation andererseits steht dabei im Vordergrund (14).

Prognose

Die Prognose wird durch das UICC-Stadium bedingt und héngt zudem entscheidend vom
immunhistochemischen bzw. molekularpathologischen Subtyp und den damit einhergehenden
Behandlungsmoglichkeiten ab (sieche auch Abschnitt 3.2.2). Beim inoperablen oder
metastasierten Brustkrebs ist die Prognose dariiber hinaus auch vom Ort und von der Anzahl
der Metastasen, von der Zeit zwischen Diagnose und Metastasierung, Art und Anzahl der
Vortherapien, und vom Alter und bestehenden Komorbiditdten der Patient*innen abhéngig
(43). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit verschlechtert sich mit zunehmendem UICC-Stadium.
Bei inoperablem oder metastasiertem (UICC-Stadium IV) Brustkrebs sind die Prognosen
besonders ungiinstig. Die relative 1-Jahres-Uberlebensrate von Patient*innen im Stadium IV
betriigt 73,8 %, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt lediglich bei 28,3 bis 33 % (3, 19).
Das mediane Gesamtiiberleben nach der Diagnose von Metastasen liegt bei 28 bis 34 Monaten
(19, 43). Die Prognosen unterscheiden sich deutlich zwischen den unterschiedlichen molekular-
pathologischen Subgruppen. In der metastasierten Situation wird in Abhéngigkeit des HR-
Status sowie des HER2-Status behandelt.
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Patient*innen mit bisher als HER2-negativ klassifiziertem Brustkrebs (HER2-null, HER2-low
und HER2-ultralow) haben im Vergleich zu HER2-positiven Patient*innen eine deutlich
schlechtere Uberlebensprognose (44). Die Sterberate fiir Patient*innen mit einem inoperablen
(d. h. lokal fortgeschrittenen) oder metastasierten Brustkrebs ist dabei besonders hoch. Konkret
verstirbt in etwa ein Viertel der Patient*innen innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose
eines metastasierten Brustkrebs und weniger als ein Drittel der Patient*innen tiberlebt langer
als fiinf Jahre (3, 19). Derzeit existiert fiir diese Patient*innen, fiir die keine weitere ET in
Betracht kommt, lediglich ChT als Behandlungsoption. Dies weist eine starke Relevanz und
einen hohen medizinischen Bedarf zur Behandlung der Patient*innen mit HER2-low und
HER2-ultralow Mammakarzinom auf. Fiir Patient*innen im vorliegenden AWG existieren
derzeit nur unzureichende Therapieoptionen, was eine deutlich schlechtere Uberlebens-
prognose zur Folge hat. Entsprechend stellt T-DXd die erste zielgerichtete Anti-HER2 Therapie
fiir Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom mit niedrig
exprimierten HER2 (HER2-low oder HER2-ultralow) nach endokriner Vorbehandlung dar.

Zusammenfassung

Das inoperable oder metastasierte Mammakarzinom stellt eine histologisch, immun-
histochemisch und molekularpathologisch heterogene Erkrankung dar, die in der Regel nur
palliativ behandelt werden kann. Von besonderer Bedeutung fiir die Therapieoptionen und
damit verbundenen Prognosen sind der HR- sowie der HER2-Status. Mit T-DXd steht ein neuer
zielgerichteter Behandlungsstandard zur Verfiigung, der die Prognose der HER2-low
Patient*innen erheblich verbessert. Aufgrund der gezeigten Vorteile hinsichtlich des medianen
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens ist T-DXd bereits fiir Patient*innen
mit vorbehandeltem inoperablem oder metastasiertem HER2-low (IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-)
Brustkrebs basierend auf der Studie DESTINY-Breast04 die Therapie der Wahl. Diesen
Therapiestandard bestétigen die aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien. Der G-BA
hat T-DXd anhand der Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast04 einen betrdchtlichen
Zusatznutzen im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens attestiert (45).

Mit der Studie DESTINY-Breast06 besteht die Mdglichkeit T-DXd nun auch Patient*innen mit
inoperablem oder metastatiertem HR-positivem, HER2-low und HER2-ultralow Brustkrebs,
die mindestens eine ET in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als
néchste Therapielinie nicht in Frage kommen, zur Verfiigung zu stellen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von T-DXd umfasst erwachsene Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine
ET in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als nédchste Therapielinie
nicht in Frage kommen. Der Wortlaut des AWGs lautet ,,nach mindestens einer endokrinen
Therapie®, um die in der Studie DESTINY-Breast06 eingeschlossenen Patient*innen, die
aufgrund des frithen Progresses (innerhalb von sechs Monaten nach Erstlinienbehandlung mit
ET und Cyclin-abhidngige Kinase (CDK)4/6-Inhibitoren oder innerhalb von 24 Monaten bei
adjuvanter ET) bereits nach einer endokrinen Vortherapie nicht mehr fiir eine ET als nichste
Therapielinie in Frage kommen, im Label zu inkludieren. Der Wortlaut ,,mindestens* deckt
die Studienevidenz der DESTINY -Breast06 somit zur Gdnze ab und umfasst Patient*innen, die

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 24 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

mindestens eine, aber zum Grof3teil mehr als eine ET, erhalten haben und fiir die ausschlie8lich
ChT als néachste Therapieoption existieren. Die Patient*innen im vorliegenden AWG kommen
zum Zeitpunkt der Therapie mit T-DXd daher nicht mehr fiir eine ET als néchste Therapielinie
in Frage. Neben der klassischen ChT stellt T-DXd in diesem Setting somit die erste HER2-
gerichtete Therapie dar.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsméglichkeiten 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.

Das inoperable oder metastasierte Mammakarzinom ist eine unheilbare und tddlich verlaufende
Erkrankung mit begrenzten, rein palliativen Therapieoptionen. Prognosen und Therapie-
moglichkeiten unterscheiden sich je nach Brustkrebstyp.

Von besonderer Bedeutung fiir die Therapieoptionen und damit verbundenen Prognosen sind
der HR- sowie der HER2-Status. Mit T-DXd steht ein neuer zielgerichteter Behandlungs-
standard zur Verfiigung, der die Prognose der HER2-low Patient*innen erheblich verbessert.
Bereits die Studie DESTINY-Breast04 zeigte enorme Vorteile durch T-DXd und begriindet
damit den Status von T-DXd als aktuellen Therapiestandard fiir Patient*innen mit
vorbehandeltem inoperablem oder metastasiertem HER2-low Brustkrebs (31, 35, 36). Der
G-BA hat anhand der Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast04 T-DXd einen betrdchtlichen
Zusatznutzen im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens attestiert (45).

Mit der Zulassungserweiterung basierend auf den Ergebnissen der Studie DESTINY-Breast06
steht T-DXd nun auch Patient*innen mit inoperablem oder metastatiertem HR-positivem,
HER2-low und HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine ET in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine ET als néchste Therapielinie nicht in Frage kommen,
zur Verfiigung. Dariiber hinaus beriicksichtigt das vorliegende AWG ebenfalls Patient*innen
mit HER2-ultralow Status. T-DXd stellt die erste zielgerichtete Therapie fiir Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-ultralow Brustkrebs dar.

Prognosen und Therapieoptionen fiir Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs

Die Prognosen und Therapieoptionen fiir die Patient*innen im AWG mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-low Brustkrebs hingen in erster Linie vom HR-Status ab. Patient*innen
mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low Brustkrebs werden in der
Regel entsprechend der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der ESMO und der AGO fiir Patient*innen mit
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HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs behandelt (14, 38, 40, 46). Das mediane
Gesamtiiberleben bei Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs betrigt
nach dem Zeitpunkt der Diagnose von Metastasen nur etwa 24 bis 43,3 Monate (47-52).

Im zugrundeliegenden AWG des HR-positiven, HER2-low oder HER2-ultralow Mamma-
karzinoms im metastasierten Setting werden keine spezifischen Empfehlungen hinsichtlich
Therapiealgorithmus bzw. -sequenz benannt (10, 14, 33, 40, 53). Es sind die Empfehlungen fiir
HER2-negative Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs zu beriick-
sichtigen.

Die Behandlung von Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-low oder HER2-negativem Brustkrebs erfolgt in der Erstlinie mit einer endokrin
basierten Therapie ggf. in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor (12, 14, 33, 40, 54, 55).
ET stellen in der Erstlinie im metastasierten Setting die préferierte Therapieoption dar, da sie
mit einer geringeren Toxizitdt als ChT verbunden sind (10, 33, 40, 54). Sobald Patient*innen
nicht mehr endokrin-sensitiv sind, gelten endokrin-basierte Therapieoptionen als ausgeschopft.
Allgemein ist bei Nicht-Ansprechen auf eine ET oder nach Ausschdopfen aller verfligbaren
endokrinen Behandlungsmafinahmen eine ChT indiziert (10, 12, 14, 38, 40). Aufgrund der
besseren Vertrdglichkeit sollen bevorzugt Monochemotherapien gegeniiber Kombinations-
chemotherapien eingesetzt werden. Die Wahl der ChT sollte patientenindividuell durch
Patient*in und Arzt/Arztin getroffen werden. Dabei sind das Nutzen-Risiko-Profil, Ansprechen
auf vorherige Therapien, Krankheitslast und -fortschreiten sowie Patientenpréiferenzen und
Vortherapie(n) zu beriicksichtigen (14). Dariiber hinaus sind bei der Wahl der geeigneten
Therapie der HR-Status, Mutationsstatus, die Symptomatik und Aggressivitit der Erkrankung
und Begleiterkrankungen der Patient*innen zu beachten. Auch speziell fiir HR-positive,
HER2-negative Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs ist nach
Ausschopfung endokriner BehandlungsmaB3nahmen oder bei Nichtansprechen auf die ET eine
zytostatische Therapie einzusetzen (10). Als Therapieoption werden Taxane (Paclitaxel und
Nab-Paclitaxel) und Anthrazykline (liposomales Doxorubicin) sowie die Wirkstoffe
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin in den Leitlinien genannt, wobei es auf Grundlage der
verfligbaren Evidenz und aufgrund der patientenindividuellen Gegebenheiten keine bevorzugte
Empfehlung eines bestimmten Regimes gibt (10, 12, 14, 33, 40, 54, 56).

Therapeutischer Bedarf

Fiir erwachsene Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low
oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine ET in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine ET als nichste Therapielinie nicht in Frage kommen, gibt es
keine explizit zugelassenen, spezifischen, zielgerichteten Therapieoptionen. Sind ET-Optionen
ausgeschopft, stehen lediglich eine Reihe von chemotherapeutischen Arzneimitteln zur
Verfliigung. Aufgrund der chemotherapieassoziierten Toxizitditen besteht daher ein
therapeutischer Bedarf an einer zielgerichteten Therapieoption mit gleichzeitig akzeptablem
Sicherheitsprofil (14).
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Limitationen der bestehenden Behandlungsmaoglichkeiten

Das vorrangige Therapieziel fiir Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Mamma-
karzinom ist eine Verldngerung der Lebenszeit. Zudem soll durch die Therapie eine bessere
Symptomkontrolle sowie die Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemein-
zustands oder dem Auftreten einer Progression erzielt werden. Daneben soll die Lebensqualitit
moglichst lange aufrechterhalten werden.

Patient*innen mit metastasiertem HER2-negativem, (inkludiert HER2-low und
HER?2-ultralow) Brustkrebs zeigen unter einer chemotherapeutischen Behandlung lediglich ein
medianes PFS von 6,2 Monaten (in einem Patientenkollektiv mit HR-positivem sowie HR-
negativem Brustkrebs) bis 7,1 Monaten (bei HR-positiven Patient*innen) (57, 58). Zudem sind
auch die Tumoransprechraten ungiinstig. Die objektive Ansprechrate (Objective Response
Rate, ORR) bei Patient*innen im vorliegenden AWG liegt bei durchschnittlich nur 31 bis 32 %
(57, 59). Diese Ansprechrate zeigt sich auch im Vergleichsarm der DESTINY -Breast06 (siche
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2). Insgesamt sind chemotherapeutische Optionen mit hohen
Toxizitéten assoziiert, was die Behandlungsoptionen zusitzlich stark limitiert. Viele Neben-
wirkungen dieser Therapien treten unmittelbar wahrend der Behandlung auf und kénnen auch
als Spétfolgen nach Beendigung der ChT bestehen bleiben (14). Diese Limitation der
bestehenden Behandlungsmoglichkeiten bei der Therapie des HR-positiven, HER2-low oder
HER2-ultralow Brustkrebs verdeutlichen den hohen medizinischen Bedarf nach Ausschopfen
der ET und die Relevanz von T-DXd anstelle der ChT.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Trastuzumab deruxtecan

Mit T-DXd steht ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate, ADC) als
zielgerichtete Therapieoption mit einzigartigem Wirkmechanismus fiir Patient*innen mit
inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs
zur Verfiigung. Anhand der Studie DESTINY-Breast06 konnte erneut die iiberlegene klinische
Wirksamkeit von T-DXd nachgewiesen werden, nachdem der G-BA dies bereits durch einen
Hinweis auf einen betridchtlichen Zusatznutzen fiir die Zielpopulation der Studie DESTINY-
Breast04 attestiert hatte (45). Die Effektivitit ist durch die besonderen molekularen
Eigenschaften des neuartigen Wirkmechanismus im zugrundeliegenden AWG bedingt, welcher
im Abschnitt 2.1.2 des Modul 2 ausfiihrlich beschrieben ist. Neben dem hoch effektiven
Angriffspunkt zur Bekdmpfung der Tumorzellen durch Inhibition der Topoisomerase I ist das
hohe Wirkpotenzial von T-DXd basierend auf dem so genannten Bystander-Effekt von
zentraler Bedeutung, da der Payload dadurch unabhéngig von der HER2-Expression sowohl in
den Zellkern der Zielzelle als auch durch die gegebene Membrangingigkeit in benachbarte
Tumorzellen eindringen kann. Durch die Behandlung mit T-DXd kénnen auch Tumorzellen
mit geringer HER2-Expression angriffen werden, was gegeniiber der systemischen ChT
wesentlich hohere Ansprechraten und eine verlédngerte Ansprechdauer zur Folge hat. Dieser
Therapieansatz leistet somit einen wichtigen, klinisch nachgewiesenen Beitrag zur Deckung
des hohen therapeutischen Bedarfs fiir Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als néchste Therapielinie nicht in
Frage kommen.
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In der Studie DESTINY-Breast06 sind Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder
HER2-ultralow Brustkrebs eingeschlossen, bei denen ein Mammakarzinom ins metastasierte
Stadium fortgeschritten ist und die fiir eine ET in der ndchsten Therapielinie nicht in Frage
kommen. Ziel der Studie ist der Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von T-DXd, nach
Ausschopfen von ET, im Vergleich zu einer Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Auswahl
chemotherapeutischer Optionen. Im Vergleichsarm der Studie DESTINY -Breast06 standen die
Optionen Capecitabin, Paclitaxel und Nab-Paclitaxel nach arztlicher Mal3gabe zur Verfiigung.
Das Therapieschema in der Studie DESTINY-Breast06 spiegelt damit die Empfehlungen von
AGO, AWMF und ESMO wider, da bei Vorliegen einer Nichteignung fiir ET Monochemo-
therapien indiziert sind (10, 14, 38, 40). Die Studie ist somit geeignet, den Zusatznutzen von
T-DXd gegeniiber der zVT direkt abzubilden. Im Rahmen der Studie DESTINY-Breast06
konnte mit T-DXd eine signifikante Verldngerung des medianen PFS von 13,2 Monaten
gegeniiber 8,1 Monaten mit der zVT festgestellt werden. Dieser Vorteil erstreckt sich iiber alle
Subgruppen. Dariiber hinaus erzielt T-DXd mit einer Tumoransprechrate von 61,5 % im
Vergleich zu 36,7 % im Kontrollarm nahezu eine Verdopplung des Ansprechens. Hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von T-DXd. Auch bei der
Behandlungsdauer wurden bedeutsame Vorteile fiir T-DXd erreicht, aulerdem eine lédngere
Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt — und zwar in Verbindung mit dem therapeutisch gut
handhabbaren Nebenwirkungsprofil von T-DXd.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Zulassungsstudie DESTINY-Breast06 eine
relevante Weiterentwicklung in der Therapie: Durch eine prézisere Differenzierung bei der
Klassifizierung des HER2-Status werden auch Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low
oder HER2-ultralow Brustkrebs nach ausgeschopfter ET von einer zielgerichteten Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat-Behandlung profitieren konnen. Die herausragenden Ergebnisse der Studie
DESTINY-Breast04 bedeuteten bereits einen Paradigmenwechsel fiir die Behandlung von
Patient*innen mit HER2-low Brustkrebs, die bislang in der Gruppe des HER2-negativen
Brustkrebs umfasst waren. Nun konnte anhand der Studie DESTINY-Breast06 demonstriert
werden, dass sich die Vorteile von T-DXd nicht ausschliefllich auf vorbehandelte HER2-low-
Patient*innen erstrecken, sondern T-DXd sich bereits nach Ausschopfen endokriner
MaBnahmen neben HER2-low ebenso fiir HER2-ultralow-Patient*innen als relevante
therapeutische Intervention erweist. Dies stellt eine bedeutende Ergidnzung zum Therapie-
standard dar, da T-DXd die erste zielgerichtete Therapieoption fiir HER2-ultralow
Patient*innen ist. Das zu bewertende Arzneimittel T-DXd verbessert somit den Versorgungs-
standard von Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs
malgeblich.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise 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
(zum Beispiel 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 beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6. Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Einen umfassenden Uberblick iiber die Epidemiologie des Mammakarzinoms gemif
internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
ICD)-10 C50 bietet die 14. Ausgabe des Berichts ,,Krebs in Deutschland 2019/2020* des Robert
Koch-Instituts (RKI), der gemeinsam vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im RKI und
der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) heraus-
gegeben wird (3). Diese Daten werden zur Beschreibung der Inzidenz und Privalenz
herangezogen.

Die Anteile der Mammakarzinome in Deutschland werden fiir das Jahr 2020 vom RKI mit
30,5 % (Frauen) bzw. 0,3 % (Ménner) an allen Krebsneuerkrankungen angegeben. Insgesamt
wurde bei 70.550 Frauen und 740 Ménnern im Jahr 2020 ein Mammakarzinom neu
diagnostiziert. Die 5-Jahres-Pravalenz betrug 315.000 (Frauen) bzw. 2.800 (Ménner). Die
absolute 5-Jahres Uberlebensrate wird vom RKI basierend auf den Daten aus den Jahren
2019 bis 2020 auf 79 % (Frauen) bzw. 62 % (Maénner) geschitzt. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate, in die das erwartete Uberleben der allgemeinen Bevélkerung eingeht, ist mit
88 % (Frauen) und 77 % (Méinner) geschitzt. Die wichtigsten epidemiologischen Maflzahlen
sind in Tabelle 3-5 zusammengefasst (3).
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Tabelle 3-5: Ubersicht iiber wichtige epidemiologische MaBzahlen des Mammakarzinoms fiir
Deutschland (ICD-10 C50)

Inzidenz und Mortalitat

2019 2020

Frauen Miinner Frauen Miinner
Neuerkrankungen 74.240 720 70.550 740
Rohe Neuerkrankungsrate® 176,4 1,7 167,5 1,8
Mittleres Erkrankungsalter® 65 71 65 71
Sterbefille 18.519 193 18.425 166
Rohe Sterberate? 44,0 0,5 43,7 0,4
Standardisierte Sterberate®® 22,3 0,3 21,8 0,2
Privalenz und Uberlebensraten

Frauen Minner

5-Jahres-Préivalenz 315.000 2.800
Absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2019-2020)¢ 79 (77-81) 62
Relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2019-2020)¢ 88 (86-90) 77

a: Je 100.000 Personen
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevdlkerung
c: Median

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundesldnder)

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: (3)

Sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern steigt das Erkrankungsrisiko kontinuierlich mit
zunehmendem Alter (Abbildung 3-2). Das mediane Erkrankungsalter betrdgt fiir Frauen rund
65 Jahre und fiir Ménner rund 71 Jahre (3). Brustkrebs ist somit eine Erkrankung des mittleren
und hoheren Lebensalters. Jahrlich erkranken in Deutschland nur weniger als 5 Kinder oder
Jugendliche im Alter zwischen 0 und 19 Jahren an Brustkrebs (4). Damit liegt ihr Anteil unter
0,01 % und wird im vorliegenden Dossier nicht gesondert betrachtet.
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Abbildung 3-2: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50,
Deutschland 2019-2020, je 100.000

Abkiirzungen: ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme
Quelle: (3)

Die Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose fiir Frauen ist in Tabelle 3-6 dargestellt. Da
die Erkrankung bei Ménnern duflerst selten ist, liegen Daten iiber die Verteilung der UICC-
Stadien bei Erstdiagnose nur fiir Frauen vor. In den Jahren 2015 bis 2020 liegt zum Zeitpunkt
der Diagnose bei 7-9 % der Patientinnen mit bekanntem UICC-Stadium eine metastasierte
Erkrankung entsprechend UICC-Stadium IV vor (3, 60, 61).

Tabelle 3-6: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose fiir Frauen, ICD-10 C50,
Deutschland 2015-2016, 2017-2018, 2019-2020

Prozentualer Anteil bei Erstdiagnose
UICC-Stadium
20152016 2017-2018 2019-2020
I 41 % 41 % 40 %
II 39% 40 % 41 %
111 13% 11% 10 %
v 7% 7% 9%

Quelle: (3, 60, 61)

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; UICC:
Union for International Cancer Control
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Patientinnen, die im metastasierten Stadium diagnostiziert werden, haben eine geringe
Lebenserwartung. So betriigt das relative 5-Jahres-Uberleben im UICC-Stadium I (geméiB 7.
und 8. Auflage TNM) rund 100 %, im Stadium II 94 % und im Stadium III noch 74 %. Im
Stadium IV liegt es nur noch bei 33 % (Abbildung 3-3) (3).

Prozent
100
94
80
74
60
40
33
20
T T T T
l Il 1 \% unbekannt
B raven UICC-Stadium

Abbildung 3-3: Relatives 5-Jahres-Uberleben der Patientinnen nach UICC-Stadium (gemiB 7.

und 8. Auflage TNM; Deutschland 2019-2020)
Abkiirzungen: TNM: Tumor-Node-Metastasis; UICC: Union for International Cancer Control
Quelle: (3)

Insgesamt sind die Inzidenz- und die Mortalititsraten des Mammakarzinoms in Deutschland
seit dem Jahr 2009 riicklaufig (3) (Abbildung 3-4). Es ist zu erwarten, dass sich dieser Trend
fortsetzen wird.
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Abbildung 3-4: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-
10 C50, Deutschland 1999 bis 2020/2021, je 100.000 (alter Europastandard)
Abkiirzungen: ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme
Quelle: (3)
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Um die Inzidenz des Mammakarzinoms fiir das Jahr 2025 abzuschitzen werden Daten des
ZfKD herangezogen, die liber Datenbankabfragen auf der Homepage des ZfKD o6ffentlich
zugénglich sind (4).

Die geschlechtsspezifischen Fallzahlen und rohen Raten zur Inzidenz (2008 bis 2022) und
5-Jahres-Prévalenz der letzten Jahre (2008 bis 2019) sind in Tabelle 3-7 dargestellt. Zwischen
2008 und 2022 ist ein leichter Riickgang der Inzidenz von Brustkrebs bei Frauen in Deutschland
zu verzeichnen, wobei es zu gelegentlichen Schwankungen kam. Auch bei den Inzidenzraten
ist der ilibergeordnete Trend abwirtsgerichtet. Bei Mannern bleibt die Brustkrebsinzidenz auf
einem insgesamt sehr niedrigen Niveau und zeigt schwankende Fallzahlen. Die 5-Jahres-
privalenz bei Frauen verzeichnet seit dem Jahr 2012 einen Abwirtstrend.

Tabelle 3-7: Inzidenz und Priavalenz des Mammakarzinoms (ICD-10 C50) in Deutschland in
den Jahren 2008 bis 2022

Inzidenz Inzidenz (rohe S-Jahres- Prﬁssf-z.lllill:;e(s;ohe
Jahr Geschlecht ¢ Rate je 100.000 Privalenz .
(Fallzahl) Rate je 100.000
Personen) (Fallzahl)
Personen)

Frauen 77.963 186,2 294.675 704,7
2008

Minner 546 1,4 2.187 5,4

Frauen 78.247 187,5 310.539 744,71
2009

Minner 616 1,5 2.276 5,7

Frauen 74.885 179,8 321.021 771,0
2010

Minner 631 1,6 2.370 5,9
011 Frauen 73.973 180 327.845 787.,4

Minner 600 1,5 2.466 6,1

Frauen 74.011 180 331.412 805,5
2012

Minner 699 1,8 2.592 6,6
013 Frauen 73.505 178,5 326.653 792,6

Minner 726 1,8 2.798 7,1
014 Frauen 72.920 176,6 320.802 775,6

Minner 663 1,7 2.856 7,2
01 Frauen 72.609 174,9 317.433 761,9

5

Minner 676 1,7 2.780 6,9
2016 Frauen 72.978 174,8 313.896 750,5

Minner 691 1,7 2.846 7,0

Frauen 73.011 174,3 309.748 738.,4
2017

Minner 694 1,7 2.783 6,8
>018 Frauen 73.651 175,4 307.716 731,7

Minner 702 1,7 2.772 6,8
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Inzidenz Inzidenz (rohe S-Jahres- PrﬁS\f-:;]lil;;e(S;Ohe
Jahr Geschlecht Rate je 100.000 Privalenz .
(Fallzahl) Rate je 100.000
Personen) (Fallzahl)
Personen)
Frauen 74.855 177,8 305.757 725,8
2019
Minner 718 1,8 2.813 6,9
Frauen 73.005 173,3 a a
2020
Minner 759 1,8 a a
Frauen 75.581 179,3 a a
2021
Minner 748 1,8 a a
Frauen 74.512 175,4 a a
2022
Minner 694 1,7 a a
a: Es sind keine Daten zur 5-Jahrespriavalenz fiir die Jahre 2020-2022 verfiigbar.
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: (4)

Basierend auf den Angaben zur Inzidenz aus den Datenbankabfragen beim ZfKD lassen sich
die Fallzahlen fortschreiben, um die Inzidenz des Mammakarzinoms im Jahr 2025 zu ermitteln.
Auf dieser aktuellen Inzidenz basiert die im nachfolgenden Abschnitt dargestellte Ermittlung
der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation. Zur Fortschreibung der Werte wird die
durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate (Compound Annual Growth Rate, CAGR) nach
folgender Formel ermittelt:

Anzahl Jahre

Endwert (%)
CAGR = (—) _1
Startwert

Um die CAGR fiir die Fallzahl der Inzidenz zu bestimmen, werden die zuletzt verfiigbaren
Werte aus der Datenbankabfrage des ZfKD fiir das Jahr 2022 als Endwert zugrunde gelegt
(74.512 Frauen und 694 Ménner). Als Startwert wird jeweils der letzte verfiigbare Wert aus der
Datenbankabfrage des ZfKD, d.h. aus dem Jahr 2021, zugrunde gelegt (75.581 Frauen und
748 Minner) (4). Fiir den Zeitraum 2021 bis 2022 ergibt sich hieraus eine CAGR fiir Frauen
von -1,41 % und fiir Méanner eine CAGR von -7,22 %. Anhand dieser Wachstumsraten lassen
sich die geschlechtsspezifischen, inzidenten Fallzahlen fiir die Jahre ab 2023 extrapolieren und
bis 2025 fortschreiben. Zur Ermittlung der Fallzahl der Inzidenz fiir ein bestimmtes Jahr wird
die CAGR jeweils auf den Vorjahreswert angewendet. Die berechnete CAGR spiegelt den
leichten Abwiértstrend der Inzidenz wider.
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Tabelle 3-8: Geschitzte Entwicklung der Inzidenz von Mammakarzinomen (ICD-10 C50) in
Deutschland fiir die Jahre 2023 bis 2025

Inzidenz (Fallzahl)?
Jahr Frauen Miinner Gesamtpopulation
2023 73.462 644 74.106
2024 72.427 598 73.025
2025 71.406 555 71.961

a: Die Berechnung der Fallzahlen der Inzidenz fiir Frauen beruht auf einer CAGR von -1,41 % und fiir
Mainner -7,22 %. Die Berechnung der Gesamtpopulation erfolgt durch Addition der geschlechtsspezifischen
Inzidenzen. Bei der Berechnung der Fallzahlen wurde jeweils auf die ndchste ganze Zahl aufgerundet.

CAGR: Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate; ICD: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Quellen: Eigene Berechnungen (62), basierend auf (4)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Trastuzumab deruxtecan 1.836-7.056 1.613-6.201

a: Bei der Herleitung der Zahlen wurde grundsatzlich mit aufgerundeten Werten gerechnet.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (63 [S. 10])
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6.
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs,
die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die
fiir eine endokrine Therapie als ndchste Therapielinie nicht in Frage kommen (1 [S. 1]).

Um eine moglichst robuste, der Versorgungsrealitit entsprechende Bestimmung der Anzahl der
Patient*innen in der Zielpopulation zu erreichen, erfolgt die Ableitung dieser auf zwei Wegen
in mehreren Schritten. Zum einen im Ansatz A unter Nutzung von epidemiologischen Daten
des ZtKD/RKI und Angaben aus Leitlinien sowie der Primér- und Sekundarliteratur. Und zum
anderen aufgrund der sich in Ansatz A ergebenden Unsicherheiten, in Ansatz B anhand einer
Analyse von Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Kombination mit
Primir- und Sekundérliteratur. Aus der Perspektive von Daiichi Sankyo bietet die Ableitung
basierend auf den Daten der GKV-Versicherten eine priazisere und realitdtsnihere Darstellung
der tatsdchlichen Gegebenheiten. Zudem wird durch die Hochrechnung auf die gesamte GK'V-
Population das Risiko einer Verzerrung durch Selektionsbias effektiv minimiert. Die
abschlieBende Herleitung der Zielpopulation erfolgt anhand der GKV-Routinedatenanalyse (64

[S. 1]).

Herleitung Patientenpopulation Ansatz A

Die Kalkulation der Anzahl Patient*innen im AWG von T-DXd im Ansatz A unter Nutzung
von epidemiologischen Daten des ZfKD/RKI und Angaben aus Leitlinien sowie der Priméir-
und Sekundérliteratur erfolgte schrittweise. Die einzelnen Schritte zur Herleitung der
Zielpopulation werden im Folgenden erldutert und sind in Abbildung 3-5 dargestellt.
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Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50)

Schritt 2: Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom (ICD-10 C50)

Schritt 2d: Patient* innen

Schritt 2b: Patient*innen it M. akarzinom in

Schritt 2a: Patient*innen mit Mammakarzinom in Schritt 2¢: Patient*innen den UTCC-Stadien T bis ITT
mit Mammakarzinom im den UICC-Stadien I bis III mit Mammakarzinom im bei Diaenose. die ein
UICC-Stadium IV bei bei Diagnose, die ins UICC-Stadium ITIIC bei IAgNOSe.
Diagnose Stadium IV Diagnose inoperables
agh N lokoregioniires Rezidiv
progredieren erleiden

Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom
Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom,
die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Schritt 6: Patient*innen mit HR-positivem. HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom, die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Schritt 6a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2- Schritt 6b: Patient*imnen mit HR-positivem. HER2-
low inoperablem oder metastasiertem ultralow inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation

Schritt 7: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem

Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir
eine endokrine Therapie als nichste Therapielinie nicht in Frage kommen

Schritt 7a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2- Schritt 7b: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-
low oder HER2-ultralow inoperablem oder low oder HER2-ultralow inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom, die eine endokrine metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine
Therapie in der metastasierten Situation erhalten endokrine Therapie in der metastasierten Situation
haben und die fiir eine endokrine Therapie als erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie

nichste Therapielinie nicht in Frage kommen als nichste Therapielinie nicht in Frage kommen

Schritt 8: Patient*innen in der GKV mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem

Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als nachste Therapielinie nicht in Frage kommen

Abbildung 3-5: Schritte zur Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation —
Ansatz A

Abkiirzungen: BRCA: BReast CAncer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; ICD: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; UICC: Union for International Cancer Control

Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50)

Als Ausgangswert fiir die Bestimmung der Zielpopulation im Jahr 2025 wird die basierend auf
der CAGR extrapolierte Inzidenz der Patient*innen mit einem Mammakarzinom gemal
ICD-10 C50 herangezogen. Die Extrapolation beruht auf den Inzidenzen der Jahre 2021 und
2022, die zur Berechnung der CAGR verwendet werden (siche auch Abschnitt 3.2.3) (4 [S. 1]).

Die Berechnungen zur Extrapolation der Inzidenz basierend auf einer CAGR von -1,41 % fiir
Frauen und -7,22 % fiir Maénner ergeben fiir das Jahr 2025 eine Inzidenz von
71.961 Patient*innen. Diese Zahl bildet den Ausgangswert fiir die weiteren Berechnungen. Da
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Patient*innen unter 18 Jahre nicht ins vorliegende AWG fallen, ist hier von einer leichten
Uberschitzung auszugehen. Die Vorgehensweise zur Vorausberechnung der Inzidenz
entspricht dem akzeptierten Vorgehen in vorherigen Verfahren zu T-DXd (Vorgangsnummern
2023-02-01-D-905 und 2022-08-01-D-836) (45 [S. 14], 65 [S. 43], 66 [S. 32], 67 [S. 12]).

Schritt 2: Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom
(ICD-10 C50)

Zur Berechnung der Anzahl der Patient*innen in Schritt2 werden Patient*innen mit
metastasierter Erkrankung gemdfl UICC-Stadium IV  sowie Patient*innen, deren
Mammakarzinom inoperabel ist, beriicksichtigt.

Fiir eine Therapie des metastasierten Tumorstadiums kommen Patient*innen in Frage, die
entweder im UICC-Stadium IV der Erkrankung neu diagnostiziert werden (Schritt 2a) oder im
Verlauf der Erkrankung eine Krankheitsprogression aus frithen bis fortgeschrittenen Stadien
(UICC-Stadium I bis III) in Form von Fernmetastasen erleiden und somit in das Stadium IV
iibergehen (Schritt 2b). Patient*innen aus niedrigeren UICC-Stadien, deren Mammakarzinom
inoperabel ist, konnen zum einen Patient*innen sein, die im UICC-Stadium IIIC neu
diagnostiziert werden (Schritt 2c) und zum anderen Patient*innen, die im Verlauf der
Erkrankung eine Krankheitsprogression aus frithen bis fortgeschrittenen Stadien (UICC-
Stadium I bis III) in Form eines lokoregiondren Rezidivs erleiden, welches inoperabel ist
(Schritt 2d).

Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom werden abschliefend die Ergebnisse der Schritte 2a bis 2d addiert.

Schritt 2a: Patient*innen mit Mammakarzinom im UICC-Stadium IV bei Diagnose

Die Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose kann den Berichten des RKI von 2015/2016,
2017/2018 und 2019/2020 entnommen werden (3 [S. 80], 60 [S. 80], 61 [S. 88]). Aufgrund der
Seltenheit von Brustkrebs bei Ménnern liegen diese Angaben nur fiir Frauen vor. Es wird
vereinfachend angenommen, dass die Angaben auf Ménner iibertragbar sind. Den drei
aktuellsten RKI-Berichten zufolge wurden 7bis9 % der Fille bei Erstdiagnose im
UICC-Stadium IV verzeichnet (3 [S. 80], 60 [S. 80], 61 [S. 88]). Da nicht in allen Fillen ein
UICC-Stadium zugeordnet werden kann und nur fiir Frauen eine Angabe vorliegt, sind diese
Angaben mit Unsicherheiten behaftet. Bezogen auf die in Schritt 1 ermittelte Anzahl von
71.961 Patient*innen mit einem Mammakarzinom ergibt sich bei einem Anteil von 7 bis 9 %
fiir das UICC-Stadium IV eine Anzahl von 5.038 bis 6.477 Patient*innen im UICC-
Stadium IV bei Diagnose.

Schritt 2b: Patient*innen mit Mammakarzinom in den UICC-Stadien I bis III bei Diagnose,
die ins Stadium IV progredieren

Zur Berechnung der Anzahl der Patient*innen mit einem Mammakarzinom, die im Jahr 2025
aus den UICC-Stadien I bis III in das UICC-Stadium IV progredieren, wird zunichst die Anzahl
der Patient*innen in den UICC-Stadien I bis III im Diagnosejahr 2025 bestimmt. Hierfiir wird
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der Anteil der Patient*innen in den UICC-Stadien I bis III bei Diagnose auf die Anzahl der
neuerkrankten Patient*innen angewendet. Der Anteil der Patient*innen im UICC-Stadium IV
basierend auf den Angaben des RKI betrdgt 2015 bis 2020 7 bis 9 % (3 [S. 80], 60 [S. 80], 61
[S. 88]); somit betridgt der Anteil der Patient*innen in den UICC-Stadien I bis III rechnerisch
91 bis 93 %. Wird dieser Anteil mit der Inzidenz von 71.961 Patient*innen im Diagnosejahr
2025 multipliziert, ergibt sich eine Anzahl von 65.485 bis 66.924 Patient*innen in den UICC-
Stadien I bis III im Jahr 2025 (Tabelle 3-10). Da nicht in allen Fillen ein UICC-Stadium
zugeordnet werden kann und nur fiir Frauen eine Angabe vorliegt, sind diese Angaben mit
Unsicherheiten behaftet.

Tabelle 3-10: Inzidenz und Anzahl der Patient*innen in den UICC-Stadien I bis III fiir das
Diagnosejahr 2025

Diagnosejahr Inzidenz (Fallzahl) gesamt® Anzahl Patient*innen in den UICC-
Stadien I bis ITT*
2025° 71.961 65.485-66.924

a: Die Berechnungen beruhen auf aufgerundeten Werten.
b: Die Inzidenz fiir das Jahr 2025 wurde mittels CAGR vorausberechnet. Als Grundlage dafiir wurden die
vom ZfKD verdffentlichen Inzidenzen von 2021 und 2022 verwendet.

CAGR: Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate; UICC: Union for International Cancer Control; ZfKD:
Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Quelle: (62 [S. 3]) basierend auf (3 [S. 80], 60 [S. 80], 61 [S. 88])

Um die Anzahl der Patient*innen zu berechnen, die aus den UICC-Stadien I bis III in das
UICC-Stadium IV progredieren, werden Daten des Tumorregisters Miinchen (TRM) am
Tumorzentrum Miinchen zur Progression herangezogen (19 [S. 12]). Bundesweite Daten sind
nicht verfiighar. Den tumorspezifischen Auswertungen des TRM zum Uberleben von
Patient*innen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50) sind detaillierte Angaben zur Progressions-
form und zur Zeit bis zur Progression zu entnehmen. Die Auswertungen des TRM basieren auf
einer Gesamtzahl von 58.903 Patient*innen mit Mammakarzinom im Zeitraum 1998 bis 2020.
In Tabelle 3-11 sind die kumulativen Inzidenzen des TRM fiir die Progression ins Stadium IV
(i. e. Progression mit Metastasen) in Abhédngigkeit von der Zeit bis zur Progression iiber zehn
Jahre dargestellt. Ein Nachsorgezeitraum von zehn Jahren ist etabliert (14 [S. 294]).
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Tabelle 3-11: Kumulative Inzidenzen fiir die Progression zu UICC-Stadium IV, fiir einen
Progress mit Lokalrezidiv, einen Progress mit Lymphknotenrezidiv sowie einen Progress mit
lokoregiondrem Rezidiv in Abhingigkeit von der Zeit bis zur Progression

Kumulative Inzidenz

Zeit bis o Metastasen
mganren | (= UICC: Lokalrezidiy | “YmPiknoten- | Lokoregiondres

Stadium IV)
0 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
1 1,8 % 0,8 % 0,4 % 1,2 %
2 4,7 % 2,4 % 1,1 % 3.5%
3 7.3 % 3,6 % 1,5 % 5,1 %
4 9.3 % 4,5 % 1,9 % 6,4 %
5 11,0 % 52 % 22% 7.4 %
6 12,4 % 5.9 % 2,5% 8,4 %
7 13,7 % 6,5 % 2,7% 9.2 %
8 14,8 % 7,1 % 2,9% 10,0 %
9 15,8 % 7,6 % 3,1% 10,7 %
10 16,6 % 8.2 % 3.2% 11,4 %
a: Zur Berechnung der kumulativen Inzidenzen fiir lokoregiondre Rezidive wurden die kumulativen
Inzidenzen fiir Lokal- und Lymphknotenrezidive addiert.
UICC: Union for International Cancer Control
Quelle: (19 [S. 12])

Anhand der kumulativen Inzidenz fiir die Progression zu UICC-Stadium IV ldsst sich
abschitzen, wie viele Patient*innen aus den letzten zehn Jahren im Jahr 2025 in das
UICC-Stadium IV iibergehen.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patient*innen, die im Jahr 2025 aus den UICC-Stadien I bis III in
das UICC-Stadium IV iibergehen

Anzahl Patient*innen, die

Zeit bis zur Progression in

Kumulative Inzidenz fiir

aus UICC-Stadium I bis

Diagnosejahr Jahren P“’gr;ts:(‘;;: ;“ISICC' 111 zu UICC-Stadium IV
iibergehen®?
2025 10 16,6 % 10.871-11.110

a: Die Berechnungen beruhen auf aufgerundeten Werten.
b: Die Anzahl der Patient*innen, die aus UICC-Stadium I bis III in UICC-Stadium IV iibergehen, ergibt sich
aus der Anzahl der Patient*innen im Stadium I bis III multipliziert mit der kumulativen Inzidenz fiir die
Progression zu UICC-Stadium IV.

UICC: Union for International Cancer Control

Quellen: (62 [S. 4]) basierend auf (19 [S. 12])
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Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen, die aus den UICC-Stadien I bis III in
UICC-Stadium IV iibergehen, wird die Anzahl der Patient*innen im UICC-Stadium I bis IIT im
Jahr 2025 (65.485 bis 66.924 Patient*innen) mit der kumulativen Inzidenz fiir die Progression
zum Stadium IV (16,6 %) multipliziert. Daraus ergibt sich eine Anzahl von
10.871 bis 11.110 Patient*innen in den UICC-Stadien I bis III bei Diagnose, die im Jahr
2025 ins UICC-Stadium 1V iibergehen (Tabelle 3-12).

Schritt 2¢c: Patient*innen mit Mammakarzinom im UICC-Stadium IIIC bei Diagnose

Zur Berechnung der Anzahl an Patient*innen im Stadium IIIC werden zunichst erneut die fiir
das Jahr 2025 geschitzten 65.485 bis 66.924 Patient*innen mit Neudiagnose in den
Stadien I bis III herangezogen. Eine Verdffentlichung des Hessischen Krebsregisters ergibt,
dass 1,93 % der Neudiagosen in den UICC-Stadien I bis III auf das Substadium IIIC entfallen
(68 [S. 68]). Demnach wird geschitzt, dass jahrlich etwa 1,93% der
65.485 bis 66.924 Patient*innen mit Neudiagnose in UICC-Stadien I bis III eine Erstdiagnose
im Stadium IIIC erhalten. Dies ergibt 1.264 bis 1.292 Patient*innen mit Erstdiagnose im
UICC-Stadium IIIC. Da nicht in allen Féllen ein UICC-Stadium zugeordnet werden kann und
keine deutschlandweite Angabe zu den Substadienanteilen vorliegt, sind diese Angaben mit
Unsicherheiten behaftet.

Schritt 2d: Patient*innen mit Mammakarzinom in den UICC-Stadien I bis 11l bei Diagnose,
die ein inoperables lokoregiondires Rezidiv erleiden

Die Anzahl der Patient*innen mit einem Mammakarzinom in den UICC-Stadien I bis III, die
ein inoperables lokoregiondres Rezidiv erleiden, wird analog zu der unter Schritt2b
beschriebenen Vorgehensweise fiir einen Progress in das UICC-Stadium IV berechnet.

Aus den Daten zur Progression des TRM wurden die kumulativen Inzidenzen fiir Lokalrezidive
sowie Lymphknotenrezidive herangezogen (Tabelle 3-11) (19 [S. 12]). Anhand der
kumulativen Inzidenzen fiir die Lokalrezidive sowie Lymphknotenrezidive ldsst sich
abschitzen, wie viele Patient*innen aus den letzten zehn Jahren im Jahr 2025 ein Lokalrezidiv
oder ein Lymphknotenrezidiv erleiden. Hierflir werden zunéchst die kumulativen Inzidenzen
der einzelnen Jahre fiir Lokalrezidive und Lymphknotenrezidive addiert. Demnach betréigt die
kumulative Inzidenz fiir ein lokoregionires Rezidiv innerhalb von zehn Jahren 11,4 % (Tabelle
3-11). Bezogen auf die Anzahl der Patient*innen im Jahr 2025 in den UICC-Stadien I bis I1I
ergibt dies eine Anzahl von 7.466 bis 7.630 Patient*innen, die ein lokoregiondres Rezidiv
erleiden (siche Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patient*innen aus den UICC-Stadien I bis 111, die im Jahr 2025 ein
lokoregiondres Rezidiv erleiden

Anzahl Patient*innen aus
. . Zeit bis zur Progression in | Kumulative Inzidenz fiir UICC-Stadium I bis ITT
Diagnosejahr . ‘s . A
Jahren lokoregionires Rezidiv mit lokoregionirem
Rezidiv®”
2025 10 11,4 % 7.466-7.630

a: Die Berechnungen beruhen auf aufgerundeten Werten.

b: Die Anzahl der Patient*innen in UICC-Stadium I bis III mit lokoregiondrem Rezidiv ergibt sich aus der
Anzahl der Patient*innen in Stadium I bis III multipliziert mit der kumulativen Inzidenz fiir ein
lokoregionires Rezidiv.

UICC: Union for International Cancer Control
Quellen: (62 [S. 4]) basierend auf (19 [S. 12])

Der Grofiteil der lokoregiondren Rezidive ist resezierbar. Im Rahmen einer orientierenden
Literaturrecherche konnten nur wenige relevante Quellen ermittelt werden, die Zahlen fiir den
Anteil an Patient*innen mit inoperablen Rezidiven berichten. In einer Studie von Alpert et al.
(2005) wurde das Auftreten von Lokalrezidiven bei insgesamt 2.038 Patientinnen in den USA
untersucht. Dabei trat bei 166 Patientinnen im Verlauf einer medianen Beobachtungszeit von
20 Jahren ein ipsilaterales Rezidiv auf, wobei bei vier Patientinnen die Rezidive als inoperabel
eingestuft wurden (69 [S. 846]). Daraus ergibt sich ein Anteil an Patientinnen mit inoperablem
Rezidiv von 2,41 %. In einer Auswertung von Salvadori et al. (1999) von 2.544 in Italien
behandelten Patient*innen wurde nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von
134 Monaten bei 209 Patient*innen ein Lokalrezidiv beobachtet. Bei 12 von 209 Patient*innen
war das Rezidiv inoperabel, woraus sich ein Anteil von 5,74 % ergibt (70 [S. 86]). Da beide
Quellen nicht aktuell sind und die berichteten Daten nicht dem deutschen Versorgungskontext
entstammen, sind diese Angaben mit Unsicherheit behaftet. Es wird eine Spanne mit der
Untergrenze von 2,41 % sowie der Obergrenze von 5,74 % gebildet. Daraus resultiert eine
geschitzte Anzahl von 180 bis 438 Patient*innen mit Mammakarzinom in den UICC-
Stadien I bis III bei Diagnose, die ein inoperables lokoregioniires Rezidiv erleiden.

Schritt 2a + Schritt 2b + Schritt 2¢ + Schritt 2d

Die Gesamtzahl der Patient*innen mit einem inoperablen oder metastasierten Mammakarzinom
ergibt sich aus der Addition der Zahl der Patient*innen im UICC-Stadium IV bei Diagnose
(Schritt 2a), der Zahl der Patient*innen, die aus den UICC-StadienIbisIIl ins
UICC-Stadium IV progredieren (Schritt 2b), der Zahl der Patient*innen im Stadium IIIC bei
Erstdiagnose (Schritt 2¢) sowie der Zahl der Patient*innen mit inoperablem lokoregionidrem
Rezidiv (Schritt 2d). Folglich ergibt sich eine Spanne von 17.353 bis 19.317 Patient*innen
mit einem inoperablen oder metastasierten Mammakarzinom. Da das gewéhlte Vorgehen
theoretisch eine Doppelerfassung von Patient*innen erlaubt, die zunéchst ein lokoregionires
Rezidiv und spiter ein Rezidiv mit Metastasen erleiden, sind die Zahlen mit hoher
Wahrscheinlichkeit {iberschitzt. Die in diesem Schritt beschriebene Vorgehensweise wurde
seitens des G-BA bereits mehrfach akzeptiert (45 [S. 14], 65 [S. 47], 66 [S. 39], 67 [S. 12]).
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Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom

Das AWG umfasst Patient*innen, die einen dokumentierten HER2-low (IHC 1+ oder
IHC 2+/ISH-) oder HER2-ultralow Tumorstatus (IHC 0 mit Membranfarbung [THC >0<1+])
aufweisen. Somit sind Patient*innen mit einem positiven HER2 Status ausgeschlossen und im
Umkehrschluss nur Patient*innen mit HER2-negativem Status eingeschlossen. Zur
Bestimmung des Anteils HER2-negativer Félle werden aktuelle und fiir den deutschen
Versorgungskontext relevante Auswertungen aus deutschen und einem Osterreichischen
Register zu metastasiertem Brustkrebs herangezogen.

Die Arbeitsgemeinschaft medikamentdse Tumortherapie (AGMT) erfasst im Osterreichischen
metastasierter Brustkrebs (Metastatic Breast Cancer, MBC)-Register 1.729 Patient*innen mit
bekanntem HER2-Status. Von diesen wiesen 79,70 % laut einer Verdffentlichung von
Gampenrieder et al. (2021) einen negativen oder geringen HER2-Status auf (20 [S. 3]). Eine
Auswertung des deutschen Prospective Academic Translational Research Network
(PRAEGNANT)-Registers von Hartkopf et al. aus dem Jahr 2018 mit 1.401 Patient*innen
ergab einen HER2-negativen Anteil von 77,52 % bei Patient*innen mit fortgeschrittenem
Brustkrebs (23 [S. 46]). Einer Analyse von 510 im TRM registrierten Patient*innen mit
Neudiagnose im UICC-Stadium IV aus dem Jahr 2016 zufolge hatten 72,16 % ein
HER2-negatives Mammakarzinom (25 [S. 1]). Nach Fietz et al. (2017) ergibt sich fiir die im
Tumorregister Mammakarzinom (TMK) registrierten Patient*innen, die palliativ behandelt
wurden, ein HER2-negativer Anteil von 68,24 % (entspricht 952 von 1395 Patient*innen) (22
[S. 123]). Aus diesen Angaben wird eine Spanne gebildet. Demnach liegt der HER2-negative
Anteil bei Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs zwischen
68,24 und 79,70 %.

Angewandt auf die in Schritt 2 berechnete Anzahl an Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom ergibt dies eine Anzahl von
11.842 bis 15.396 Patient*innen mit HER2-negativem Status. Die Zielpopulation der
Patient*innen mit einem HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs ist eine Teilpopulation
dieser Patient*innen (vgl. Abschnitt 3.2.1). Die in diesem Schritt beschriebene Vorgehensweise
wurde seitens des G-BA bereits im vorangegangenen Verfahren zu T-DXd akzeptiert (45 [S.
14], 65 [S. 48]).

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom

Zur Berechnung der Anzahl von Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs wird der Anteil der HR-positiven Patient*innen an den
HER2-negativen Mammakarzinom Patient*innen ermittelt. Hierzu werden Analysen zu
Anteilen der HR-positiven Patient*innen aus dem deutschen PRAEGNANT-Register, dem
TRM, dem TMK sowie einem 0Osterreichischen Register herangezogen. Im Gsterreichischen
MBC-Register der AGMT waren zum Zeitpunkt der Analyse 1.729 Patient*innen mit
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bekanntem HER2-Status erfasst. Davon hatten 1.378 Patient*innen einen negativen HER2-
Status und wiederum 1.058 dieser Patient*innen wiesen einen HR-positiven Status auf. Dies
ergibt einen Anteil von 76,78 % (gerundet auf zwei Nachkommastellen) (20 [S. 6]). Die
Auswertung der 368 im TRM registrierten Patient*innen mit einem HER2-negativen, primér
metastasierenden Mammakarzinom zeigt 318 Luminal A- und B-like Patient*innen. Demnach
ergibt sich ein Anteil von 86,41 % Patient*innen mit HR-positivem Status (25 [S. 1]). Eine
Analyse von Fietz et al. (2017) basierend auf den Daten des TMK mit 1.395 palliativ
behandelten Patient*innen berichtet, dass 754 der 952 Patient*innen (entspricht gerundet auf
zwei Nachkommastellen 79,20 %) mit negativem HER2-Status einen HR-positiven Status
hatten (22 [S. 123]). In der Auswertung des deutschen PRAEGNANT-Registers wurden
1.086 Patient*innen mit negativem HER2-Status betrachtet. Davon hatten 958 Patient*innen
einen HR-positiven Status. Daraus ergibt sich ein Anteil an 88,21 % (gerundet auf zwei
Nachkommastellen) (23 [S. 47]).

Aus diesen Ergebnissen wird erneut eine Spanne gebildet. Demnach haben 76,78 bis 88,21 %
der Patient*innen mit einem negativem HER2-Status einen positiven HR-Status. Angewandt
auf die zuvor berechnete Anzahl von 11.842 bis 15.396 Patient*innen mit negativem HER2-
Status ergibt dies 9.093 bis 13.581 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs. Die in diesem Schritt beschriebene
Vorgehensweise wurde seitens des G-BA bereits im vorangegangenen Verfahren zu T-DXd
akzeptiert (45 [S. 14], 65 [S. 49)).

Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom, die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Im néichsten Schritt erfolgt ein Abzug des Anteils an Patient*innen mit HER2-negativem und
HR-positivem Mammakarzinom, die von einer BRCA 1/2-Mutation betroffen sind. Dies basiert
auf der Annahme, dass fiir Patient*innen mit genomischer BRCA1/2-Mutation, fiir die eine
BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt, eine Behandlung mit T-DXd nicht angezeigt
ist.

In einer Analyse des PRAEGNANT-Registers mit 1.461 Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom wiesen 64 Patient*innen eine BRCA1/2-Mutation auf, was
einem Anteil von 4,38 % (gerundet auf zwei Nachkommastellen) entspricht (71 [S. 1623]).
Folglich betrdgt der Anteil an Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation 95,62 %. Aus der zuvor in Schritt 4 berechneten
Spanne von 9.093 bis 13.581 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs
resultiert eine Anzahl von 8.695 bis 12.987 Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom ohne BRCA1/2-
Mutation. Die in diesem Schritt detaillierte Vorgehensweise wurde seitens des G-BA bereits
akzeptiert (72 [S. 21], 73 [S. 12]).
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Schritt 6: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Schritt 6a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation

Im néchsten Berechnungsschritt erfolgt die Ermittlung des Anteils an Patient*innen mit
HER2-low Status (IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-) innerhalb der zuvor ermittelten Zahl der
Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Status, die keine BRCA1/2-Mutation
aufweisen. Es sind keine deutschlandweiten Daten zur Verteilung des HER2-low Status fiir
Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs verfiigbar. Daher wird erneut
die zuvor genannte Auswertung des Osterreichischen AGMT-MBC-Registers herangezogen.
Diese zeigt, dass 504 der 1.058 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Status eine
niedrige HER2-Expression (HER2-low) aufweisen. Daraus ergibt sich bei HR-positivem
metastasiertem Brustkrebs ein HER2-low Anteil von 47,64 % (20 [S. 5]).

Eine Auswertung des TRM nach IHC-Status der registrierten 64.665 Brustkrebsfille zeigt
einen mit den Angaben des AGMT-MBC-Registers vergleichbaren Anteil. Demnach haben
56,95 % der Patient*innen mit HR-positivem Brustkrebs und einem [HC-Wert von <3, einen
[HC-Wert von 1+ oder 2+, und somit einen HER2-low Status (74 [S. 1]). Da Patient*innen mit
einem [THC2+ Wert jedoch teilweise durch einen positiven ISH-Test als HER2-positiv
kategorisiert werden konnten, stellt dieser Wert eine Uberschitzung dar.

Aus den verfligbaren Angaben wird erneut eine Spanne gebildet. Demnach weisen
47,64 bis 56,95 % der Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Status eine
HER2-low Expression auf.

Angewandt auf die zuvor berechnete Anzahl von Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation ergibt sich eine Spanne von
4.143 bis 7.397 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom ohne BRCAI1/2-Mutation. Die in diesem Schritt
beschriebene Vorgehensweise wurde seitens des G-BA bereits im vorangegangenen Dossier zu
T-DXd akzeptiert (45 [S. 14], 65 [S. 49]).

Schritt 6b: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom, ohne BRCA1/2-Mutation

Im néchsten Berechnungsschritt erfolgt die Ermittlung des Anteils an Patient*innen mit
HER2-ultralow Status (IHC 0 mit Membranfirbung [IHC >0<1+]) innerhalb der zuvor
ermittelten Zahl der Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Status ohne BRCA1/2-
Mutation.

Es sind keine deutschlandweiten Daten zum Anteil von Patient*innen mit HER2-ultralow
Status mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem Brustkrebs verfiigbar. Auch das in
anderen Berechnungsschritten verwendete Osterreichische Register der AGMT berichtet keine
Anteile fiir Patient*innen mit einem HER2-ultralow Status. Deshalb werden zur Berechnung
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der Anzahl von Patient*innen mit einem HER2-ultralow inoperablem oder metastasierten
HR-positivem Brustkrebs Anteile aus einer europdischen und einer internationalen Studie
herangezogen. Eine Analyse von Viale et al. von 789 Patient*innen mit HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs berichtet in einer explorativen Analyse den Anteil von Patient*innen
mit HER2-ultralow Expression (75 [S. 3]). Unter den 554 Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs aus unterschiedlichen Landern wiesen 63 Patient*innen einen
HER2-ultralow-Status auf, was einem Anteil von 11,37 % entspricht (gerundet auf zwei
Nachkommastellen). In der Analyse einer Subgruppe von 85 Patient*innen aus Deutschland
wiesen 8 Patient*innen einen HER2-ultralow Status auf, was einem Anteil von 9,41 %
entspricht (76 [S. 1]). In einer Studie von Mathiot et al. (2024) am Institut de Cancérologie de
I'Ouest in Frankreich, die mit 320 Patient*innen mit metastasiertem, HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom durchgefiihrt wurde, wiesen 50 Patient*innen einen
HER2-ultralow Status auf. Dies entspricht einem Anteil von 15,63 % (77, [S. 1]).

Aus diesen Angaben wird erneut eine Spanne gebildet. Demnach betrdgt der Anteil der
Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Status, die einen HER2-ultralow Status
aufweisen 9,41 bis 15,63 %. Angewandt auf die zuvor berechnete Anzahl von Patient*innen
mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs ohne BRCA1/2 Mutation ergibt sich eine
Spanne von 819 bis 2.030 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation.

Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen in Schritt 6 werden die Ergebnisse der
Teilschritte 6a und  6b  aufsummiert.  Insgesamt  ergeben  sich  damit
4.962 bis 9.427 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom, die keine BRCA1/2-Mutation
aufweisen.

Schritt 7: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als néchste
Therapielinie nicht in Frage kommen

Die Patient*innen in der Zielpopulation haben gemdl AWG mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten. Dabei ist zu beriicksichtigten, dass T-DXd ausschlieBlich fiir
Patient*innen in Betracht kommt, die fiir eine ET als nidchste Therapielinie nicht in Frage
kommen und fiir die daher eine chemotherapeutische Behandlung angezeigt ist. Gemil3 den
aktuellen Leitlinien und Therapieempfehlungen erhalten Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem Brustkrebs in der Erstlinie eine ET, gegebenenfalls in
Kombination mit einem CDK4/6-Inhibitor. Bei entsprechender Eignung werden ET auch in
weiteren Linien fortgesetzt. Sobald die Patient*innen nicht mehr endokrin-sensitiv sind oder
der/die Patient*in nicht mehr auf eine ET anspricht, gelten endokrine Behandlungsmafinahmen
als ausgeschopft. In der Folge sollte eine Umstellung auf eine zytostatische Therapie erfolgen
(10 [S. 664], 14 [S. 218], 33 [S. 18], 39 [S. 1451], 40 [S. 1479]). Infolgedessen ist fiir die
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Herleitung der Zielpopulation der Anteil der Patient*innen zu ermitteln, die eine ET in der
ersten Linie und eine ChT in der zweiten oder dritten Therapielinie erhalten. Eine Studie von
Engler et. al (2022) mit Daten des PRAEGNANT Registers zeigt, dass sich im letzten Jahrzehnt
die eingesetzten Therapien insbesondere in der ersten Linie stark verdndert haben. Dies ist
primér getrieben durch die Zulassung der CDK4/6-Inhibitoren (78 [S. 1059]). Zur
Sicherstellung der Aktualitiat wurde daher jeweils ausschlieBlich der letzte verfiigbare Wert aus
den referenzierten Publikationen herangezogen, auch wenn Ergebnisse fiir mehrere Jahre
berichtet werden.

Ausgangspunkt fiir Schritt 7 ist der Anteil der Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs, der als Erstlinientherapie eine
ET erhélt. In einer Analyse von Hartkopf et al. (2024) wurden Daten aus dem PRAEGNANT-
Register von 2.705 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom mit
Erstlinientherapie untersucht. Von diesen erhielten 72,09 % eine endokrin-basierte Therapie
(79 [Tab. 2]). Auch Schneeweil} et al. (2020) nutzten das PRAEGNANT-Register und stellten
in einer Analyse von 840 HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebspatient*innen im
fortgeschrittenen Stadium fest, dass 74,64 % eine endokrin-basierte Therapie in Erstlinie
erhielten (80 [Abb. 1]). In einer weiteren Untersuchung desselben Registers zeigten Engler et
al. (2022), dass 83,28 % der 1.908 Patient*innen mit fortgeschrittenem metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs eine endokrin-basierte Erstlinientherapie erhielten
(78 [Abb. 2]). Zusitzlich analysierten Thill et al. (2020) Daten von 2.566 Patient*innen mit
metastasiertem Brustkrebs und berichteten, dass nach Zulassung von CDK4/6-Inhibitoren
84,67 % der 737 HER2-negativen, HR-positiven Patient*innen eine endokrin-basierte
Erstlinientherapie erhielten (81 [Tab. 2]). Untersuchungen von Daten aus dem OPAL-Register
bei Patient*innen mit fortgeschrittenem Brustkrebs zeigen einen etwas hoheren Anteil: Laut
Welt et al. (2020) erhielten 88 % von 158 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs eine endokrin-basierte Therapie in der Erstlinie (82 [Abb. 1]). Ein vergleichbar
hoher Anteil wurde in einer Auswertung von HR-positiven, HER2-negativen Patient*innen des
OPAL Registers festgestellt, welche durch iOMEDICO durchgefiihrt wurde und Daiichi
Sankyo vorliegt. Hier ist der Anteil der endokrin-basierten Therapie in der Erstlinie unter den
insgesamt 201 Patienten, die im Jahr 2021 behandelt wurden, mit 92,54 % ausgewiesen (83 [S.
4]). Zusammengefasst zeigt sich fiir die endokrin-basierte Behandlung in der ersten
Therapielinie eine Spanne von 72,09 bis 92,54 %. Angewandt auf die in Schritt 6 ermittelte
Anzahl von 4.962 bis 9.427 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation, ergeben sich
3.578 bis 8.724 Patient*innen, die eine endokrin-basierte Therapie in der Erstlinien-
behandlung erhalten.
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Schritt 7a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die eine endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als zweite Therapielinie nicht in
Frage kommen

Schritt 7a zielt darauf ab, den Anteil an der Zielpopulation zu ermitteln, der nach einer
endokrinen Erstlinientherapie nicht fiir eine ET als zweite Therapielinie in Frage kommt und
daher eine ChT erhélt. Hierfiir wird zundchst der Anteil der Patient*innen ermittelt, der eine
Zweitlinientherapie erhélt. AnschlieBend wird berechnet, wie hoch der Anteil an ChT in dieser
Linie ist. Einer Auswertung des TMK von Fietz et. al (2017) zufolge erhielten 67 % von
754 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs, die in der
Erstlinie palliativ behandelt wurden, eine weitere systemische Therapie in der zweiten Linie.
Zusitzlich waren in der zweiten Linie etwa 22 % der Patient*innen nicht mehr nachverfolgbar
oder galten als potenzielle Patient*innen. Letztere waren entweder noch in Therapie oder hatten
eine Behandlungslinie beendet, aber noch keine neue begonnen oder der Beobachtungszeitraum
war noch nicht abgeschlossen. Die tlibrigen Patient*innen waren verstorben. Somit ergibt sich
aus dieser Studie eine Spanne von 67 bis etwa 89 % fiir Patient*innen mit metastasiertem
Brustkrebs die nach einer Erstlinientherapie eine weitere Behandlung in der zweiten Linie
erhalten. Die Zahlen zu den Anteilen der Therapielinien wurden computergestiitzt aus der
Publikation ausgelesen (22 [Abb. 6]). Laut der im vorherigen Absatz bereits angefiihrten
Analyse von Hartkopf et al. (2024) erhielten 81,59 % der HR-positiven, HER2-negativen
Patient*innen eine medikamentdse Therapie in der Zweitlinie (79 [Abb. 4]). Insgesamt ergibt
sich somit eine Spanne von 67 bis 89 % der Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder
HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs, die fiir eine Zweitlinientherapie
in Frage kommen. Angewandt auf die zuvor ermittelte Anzahl von
3.578 bis 8.724 Patient*innen, die in der ersten Therapielinie eine ET erhielten, ergibt sich eine
Spanne von 2.398 bis 7.765 Patient*innen, die eine Behandlung in der zweiten
Therapielinie erhalten.

Um den Anteil der Patient*innen zu ermitteln, die nach einer ET in der ersten Linie eine ChT
in der zweiten Linie erhalten, werden bereits aufgefiihrte Datenquellen herangezogen, die sich
der Register PRAEGNANT und OPAL bedienen. Laut Hartkopf et al. (2024) liegt der Anteil
der Patient*innen mit ChT in zweiter Linie bei 34,26 %, wéhrend in der Analyse von
SchneeweiB et al. (2020) ein Anteil von 37,54 % festgestellt wurde (79 [Tab. 2], 80 [Abb. 1]).
Basierend auf Daten aus der von iOMEDICO durchgefiihrten Auswertung des OPAL-Registers
wird ein Anteil von 48,28 % berichtet (83 [S. 5]). Insgesamt ergibt sich eine Spanne von
34,26 bis 48,28 % fiir die Behandlung mit ChT in der zweiten Therapielinie. Bezogen auf die
ermittelte Anzahl von 2.398 bis 7.765 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder
HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom in Zweitlinientherapie ldsst
sich mit dem Anteil von 34,26 bis 48,28 % eine Anzahl von 822 bis 3.749 Patient*innen
ableiten, die eine ET als Erstlinientherapie in der metastasierten Situation erhalten haben
und die fiir eine ET als zweite Therapielinie nicht in Frage kommen.
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Schritt 7b: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als dritte
Therapielinie nicht in Frage kommen

Um auch die Patient*innen zu beriicksichtigen, die mehr als eine ET erhalten, wird in Schritt 7b
der Teil der Zielpopulation ermittelt, der erst in dritter Therapielinie nicht mehr fiir eine ET in
Frage kommt. In Analogie zu Schritt 7a wird zunidchst der Anteil der Erstlinienpatient*innen
ermittelt, die spéter eine Drittlinientherapie erhalten. Im Anschluss wird der Anteil bestimmit,
der eine ChT in dieser Linie erhélt. GemiR der bereits angefiihrten TMK-Auswertung von Fietz
et. al (2017) erhielten 53 % der Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs mit Erstlinienbehandlung eine Therapie in der dritten Linie.
Zusitzlich waren etwa 23 % der Patient*innen in dieser Linie nicht mehr nachverfolgbar oder
galten als potenzielle Patient*innen. Aus dieser Studie ergibt sich somit eine Spanne von
53 bis etwa 76 % (22 [Abb. 6]) der Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs, die eine
Behandlung in der dritten Linie erhalten. Laut der Analyse von Hartkopf et al. (2024) im
PRAEGNANT-Register erhielten 67,89 % der HR-positiven, HER2-negativen Patient*innen
eine medikamentdse Therapie in der Drittlinie (79 [Abb. 4]). Insgesamt ergibt sich ein Anteil
von 53 bis 76 % fiir eine Therapie in der dritten Linie. Angewandt auf die im Zwischenschritt
ermittelte Anzahl von 3.578 bis 8.724 HR-positiven, HER2-low oder HER2-ultralow
Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs, die in der metastasierten Situation eine ET
erhielten, ergibt sich eine Spanne von 1.897 bis 6.631 Patient*innen, die eine Behandlung in
dritter Linie erhalten. Darauf basierend wird der Anteil der Drittlinienpatient*innen ermittelt,
die eine ChT erhalten. Auswertungen von Patient*innen des PRAEGNANT-Registers
berichten in Bezug auf die Hohe der ChT-Anteile miteinander vergleichbare Ergebnisse: Die
Analyse von Hartkopf et al. (2024) ergibt einen Anteil von 47,64 %, wihrend Schneeweil3 et
al. (2020) einen Wert von 51,94 % ermitteln (79 [Tab. 2], 80 [Abb. 1]). Demgegeniiber ergibt
sich aus der von iIOMEDICO durchgefiihrten Auswertung des OPAL-Registers ein hoherer
Anteil von 87,50 % (83 [S. 6]). Die Spanne der ermittelten Anteile liegt zusammenfassend bei
47,64 bis 87,50 %. Bezogen auf die Anzahl von 1.897 bis 6.631 Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem oder metastasiertem Mamma-
karzinom in Drittlinientherapie ldsst sich bei einem Anteil von 47,64 bis 87,50 % eine Anzahl
von 904 bis 5.803 Patient*innen ableiten, die mindestens eine endokrine Therapie in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als dritte Therapielinie nicht
in Frage kommen.

Schritt 7b basiert auf der zu Beginn von Schritt 7 berechneten Anzahl der Patient*innen, die in
der inoperablen oder metastasierten Situation als Erstlinientherapie eine ET erhalten. Die Art
der Therapie in der Zweitlinie wurde bei der Betrachtung der Drittlinientherapie nicht
beriicksichtigt. Dies hat zur Folge, dass Patient*innen in die Berechnung einflieBen, die bereits
in der zweiten Therapielinie nicht mehr fiir eine ET geeignet waren und dementsprechend schon
in der zweiten Linie eine ChT erhalten haben. In der Konsequenz stellt die Berechnung dieses
Teilschritts eine Vereinfachung der Realitit und Uberschitzung der Zielpopulation dar.
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Zur Berechnung der Zielpopulation werden die Ergebnisse der Teilschritte 7a und 7b addiert.
Die so ermittelte Gesamtzahl der Patient*innen, die mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als nichste Therapielinie
nicht in Frage kommen, liegt zwischen 1.726 und 9.552.

Schritt 8: Patient*innen in der GKV mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
inoperablem oder metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine
Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine
Therapie als niichste Therapielinie nicht in Frage kommen

Fiir die Berechnung der Anzahl der Patient*innen in der GKV wird von einem Anteil von
87,89 % GKV-Versicherten an der Gesamtpopulation ausgegangen (siche Tabelle 3-14). Zur
Ermittlung dieses Anteils wurden die Daten des Bundesministeriums fiir Gesundheit zur
Gesamtzahl der GKV-Versicherten (Stichtag 01.02.2025; 84 [S. 13]) sowie die Daten des
Statistischen Bundesamtes zum Bevolkerungsstand in Deutschland (Stichtag 30.09.2024; 85
[S. 1]) herangezogen.

Tabelle 3-14: Anzahl der Versicherten in der GKV und der Einwohner*innen in Deutschland

Insgesamt
Bevolkerung? 84.746.132
GKV-Versicherte® 74.486.048
Anteil GKV-Versicherte an der Gesamtbevolkerung 87,89 %

a: In Deutschland zum 30.09.2024, Stand 20.12.2024
b: In Deutschland zum 01.02.2025, Stand 04.03.2025

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (62 [S. 10]) basierend auf (84 [S. 13], 85 [S. 1])

Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen in Schritt 8 wird die in Schritt 7 berechnete
Anzahl von 1.726 bis 9.552 Patient*innen herangezogen und davon der Anteil der Versicherten
in der GKV bestimmt. Insgesamt ergeben sich bei einem GKV-Anteil von 87,89 %
1.517 bis 8.396 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine ET in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine ET als néchste Therapielinie nicht in Frage kommen.

Zusammenfassung

Die einzelnen Schritte und die zugrundeliegenden Anteile zur Herleitung der Anzahl der
Patient*innen in der Zielpopulation sind in Tabelle 3-15 zusammengefasst.
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Tabelle 3-15: Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation — Ansatz A

Anzahl Patient*innen
Schritt Quellen
Untergrenze Obergrenze

Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom

(ICD-10 C50) 71.961 )

Schritt 2: Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom (ICD-10 C50) 17.353 19.317
(Summe der Schritte 2a-d)

(3, 19, 60,
61, 68-70)

Schritt 2a: Patient*innen mit
Mammakarzinom im UICC-Stadium IV bei 5.038 6.477 (3, 60, 61)
Diagnose

Schritt 2b: Patient*innen mit
Mammakarzinom, mit UICC-Stadien I bis 10.871 11.110
111, die ins Stadium IV progredieren

(3, 19, 60,
61)

Schritt 2¢: Patient*innen mit
Mammakarzinom im UICC-Stadium IIIC 1.264 1.292
bei Diagnose

(3, 60, 61,
68)

Schritt 2d: Patient*innen mit
Mammakarzinom mit UICC-Stadien I bis
II1, die ein inoperables lokoregionéres
Rezidiv erleiden

180 438 (19, 69, 70)

Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem
inoperablem oder metastasiertem 11.842 15.396 (20, 22-25)
Mammakarzinom

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem inoperablem oder 9.093 13.581
metastasiertem Mammakarzinom

(20, 22, 23,
25)

Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom, die keine
BRCA1/2-Mutation aufweisen

8.695 12.987 (71)

Schritt 6: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem 4962 9427 (20,74, 75,
oder metastasiertem Mammakarzinom, die ’ ’ 77)

keine BRCA1/2-Mutation ausweisen

Schritt 6a: Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-low inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom,
ohne BRCA1/2-Mutation

4.143 7.397 (20, 74)

Schritt 6b: Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom,
ohne BRCA1/2-Mutation

819 2.030 (75, 77)
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Anzahl Patient*innen
Schritt Quellen
Untergrenze Obergrenze

Schritt 7: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die
mindestens eine endokrine Therapie in der 1.726 9.552 (22, 78-83)
metastasierten Situation erhalten haben und die
fiir eine endokrine Therapie als nichste
Therapielinie nicht in Frage kommen

Schritt 7a: Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-low oder
HER2-ultralow inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom, die eine
endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als zweite
Therapielinie nicht in Frage kommen

822 3.749 (79, 80, 83)

Schritt 7b: Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-low oder
HER2-ultralow inoperablem oder
metastasiertem Mammakarzinom, die
mindestens eine endokrine Therapie in der
metastasierten Situation erhalten haben und
die fiir eine endokrine Therapie als dritte
Therapielinie nicht in Frage kommen

904 5.803 (79, 80, 83)

Schritt 8: Patient*innen in der GKV mit
HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
inoperablem oder metastasiertem
Mammakarzinom, die mindestens eine
endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als nichste Therapielinie
nicht in Frage kommen

1.517 8.396 (84, 85)

BRCA: BReast CAncer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; ICD: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; UICC: Union for International Cancer Control

Herleitung Patientenpopulation Ansatz B

Um mogliche Unsicherheiten beziiglich der Gro83e der Zielpopulation zu adressieren, wird eine
zweite Herleitung unter Nutzung einer GKV-Routinedatenanalyse im nachfolgend
beschriebenen Ansatz B vorgelegt. Die retrospektive Analyse von GKV-Routinedaten erfolgte
auf Basis der anonymisierten Forschungsdatenbank der Gesundheitsforen Leipzig (GFL). Zum
Zeitpunkt der Abfrage enthielt die Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) Abrechnungsdaten von ca. 4,1 Millionen Versicherten (ca.
5 % aller GKV-Versicherten) aus den Jahren 2013 bis 2022 (64 [S. 5]).

Die Herleitung der Zielpopulation im AWG von T-DXd erfolgte schrittweise. Die einzelnen
Schritte werden im Folgenden erldutert und sind in Abbildung 3-6 dargestellt.

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 52 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom in der DADB (ICD-10 C50)

Schritt 2: Patient*innen mit metastasiertem Mammakarzinom in der DADB
(ICD-10 C50 & ICD-10 C77-C79 excl. C77.3 & C77.9)

Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom in der DADB

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom in der DADB

Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom extrapoliert auf die GKV

Schritt 6: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom,
die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen in der GKV

Schritt 7: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem Mammakarzinom, die keine
BRCAI1/2-Mutation aufweisen in der GKV

Schritt 7a: Patient*innen mit HR-positivem, Schritt 7b: Patient*innen mit HR-positivem.
HER2-low metastasiertem HER2-ultralow metastasiertem
Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation Mammakarzinom ohne BRCA 1/2-Mutation

Schritt 8: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem Mammakarzinom ohne

BRCA1/2-Mutation, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die
fiir eine endokrine Therapie als niichste Therapielinie nicht in Frage kommen, in der GKV

Schritt 8a: Patient*innen mit HR-positivem. Schritt 8b: Patient*innen mit HR-positivem.
HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem
Mammakarzinom. die eine Mammakarzinom. die mindestens eine
endokrine Therapie in der metastasierten endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als zweite Therapielinie endokrine Therapie als dritte Therapielinie
nicht in Frage kommen. in der GKV nicht in Frage kommen, in der GK'V

Abbildung 3-6: Schritte zur Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation —
Ansatz B

Abkiirzungen: BRCA: BReast CAncer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; DADB: Deutsche
Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50)

In die Analyse wurden erwachsene GKV-Versicherte mit einer Brustkrebsdiagnose in den
Jahren 2014 bis 2022 eingeschlossen. Um eine addquate Abbildung der Inzidenz zu
ermoglichen, wurden Daten aller Versicherten im gesamten Zeitraum verwendet. Zur
Berticksichtigung jahrlicher Schwankungen und um eine valide Schétzung der aktuellen Jahre
zu erhalten, wurde der Mittelwert aus den letzten fiinf verfiigbaren Jahren (2018-2022)
verwendet. Zur Vereinfachung wird davon ausgegangen, dass der Durchschnitt der Jahre 2018
bis 2022 auch fiir die darauffolgenden Jahre 2023 bis 2025 anwendbar ist.
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Zur Ermittlung der GKV-Versicherten mit einer Brustkrebsdiagnose wurden Daten solcher
Versicherter selektiert, fiir welche die ICD-10-Diagnoseziffer C50 als stationidre Hauptdiagnose
oder zwei gesicherte ambulante Diagnosen oder zwei stationdre Nebendiagnosen in mindestens
zwei Quartalen innerhalb von 365 Tagen im Datensatz dokumentiert wurden (M2Q-Kriterium)
(64 [S. 10]). Hierbei ergaben sich im Mittel pro Jahr 27.930 erwachsene Patient*innen mit
einer Mammakarzinom-Diagnose (ICD C50) in der DADB.

Schritt 2: Patient*innen mit inZidentem metastasiertem Mammakarzinom in der DADB

Eine spezifische ICD-10-Diagnoseziffer fiir lokal fortgeschrittenen (inoperablen) Brustkrebs,
die als Selektionskriterium fiir diese Patient*innen dienen konnte, existiert innerhalb der ICD-
10-Klassifikation nicht. Die folgenden Analyseschritte beziehen sich daher auf Patient*innen
mit metastasiertem Brustkrebs.

Fiir die Betrachtung von Patient*innen im metastasierten Stadium wurden nur diejenigen
Patient*innen beriicksichtigt, bei denen das Vorliegen von sekundéren bosartigen Tumoren
dokumentiert war. Das Datum der Diagnose des ersten Sekundértumors wurde als Index-Datum
definiert.

Um eingeschlossen zu werden, mussten Versicherte im Jahr vor dem Index-Datum
durchgehend versichert sein, um sicherzustellen, dass es sich um eine erstmalig auftretende
Metastasierung handelt. Es wurden diejenigen Patient*innen selektiert, bei denen die
untenstehenden ICD-10-Diagnoseziffern als stationidre Hauptdiagnose oder zwei gesicherte
ambulante Diagnosen oder zwei stationdre Nebendiagnosen in mindestens zwei Quartalen
innerhalb von 365 Tagen dokumentiert wurden (M2Q-Kriterium). Wenn Patient*innen
innerhalb von 90 Tagen nach der ersten Metastasen-Diagnose verstarben, war die
Dokumentation einer stationidren Diagnose oder einer gesicherten ambulanten Diagnose (M1Q-
Kriterium) ausreichend (64 [S. 10]).

Fiir die Identifikation von Patient*innen mit Metastasen wurden die folgenden Diagnoseziffern
herangezogen (64 [S. 10]):

e ICD-10-C77: Sekunddre und nicht ndher bezeichnete bdsartige Neubildung der
Lymphknoten, auBler C77.3 und C77.9

e ICD-10-C78: Sekundire bosartige Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane

e ICD-10-C79: Sekundire bosartige Neubildung an sonstigen und nicht ndher
bezeichneten Lokalisationen

Auch sekundidre Neubildungen in Lymphknoten werden in der Regel als Metastasen
bezeichnet. Im Fall von Brustkrebs werden jedoch befallene axillire Lymphknoten als
regionale Metastasen betrachtet und zdhlen zum N-Stadium der TNM-Klassifikation. Deshalb
wurde fiir diese Analyse die ICD-10-Diagnoseziffer C77.3 nicht verwendet. Die ICD C77.9,
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die fiir sekundédre und nicht ndher bezeichnete Neubildungen in Lymphknoten steht, wurde
ebenfalls ausgeschlossen, da sie eine unspezifische Klassifikation darstellt und keine genaue
Differenzierung zwischen regionalen und Fernmetastasen ermdglicht.

In einer Studie von Lang et al. aus dem Jahr 2023 zum Vergleich versorgungsnaher Daten
zwischen Krebsregisterdaten und Krankenversicherungsdaten wurde gezeigt, dass durch die
Nutzung der ICD-10-Diagnoseziffern C78 und C79 in Krankenversicherungsdaten
Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs in Krebsregistern gut abgebildet werden konnen
(86 [S. 3 & Tab. 1]). Deshalb wurde in einer restriktiveren Sensitivititsanalyse die Anzahl der
metastasierten Brustkrebs Patient*innen auf Basis der ICD-10-Diagnoseziffern C78 und C79
ermittelt und eine Spanne aus diesen beiden Ansétzen gebildet.

Im Mittel lag die Anzahl der erwachsenen Patient*innen mit einem metastasierten
Brustkrebs im zugrunde liegenden Datensatz der DADB bei 567 bis 582 pro Jahr. Dieser
Wert ist mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da die Metastasierung anhand von ICD-10-
Diagnoseziffern geschétzt wird. Die Nichtberiicksichtigung von Patient*innen mit inoperablem
Brustkrebs konnte zudem zu einer Unterschétzung der tatsdchlichen Zielpopulation fiihren.

Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom in der
DADB

Der HER2-Expressionsstatus ist nicht direkt in Krankenversicherungsdaten dokumentiert, er
kann jedoch tiber die Verordnung HER2-gerichteter Wirkstoffe tiber ATC- (Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikationssystem) sowie OPS-Codes (Operationen- und
Prozedurenschliissel) abgeleitet werden. Dieses Vorgehen wurde bereits in einem anderen
Verfahren zum HER2-positivem Brustkrebs angewendet und vom G-BA und dem Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) akzeptiert (87 [S. 42], 88 [S.
291, 89 [S. 14]). Zum Zeitpunkt des Endes der Datenbankerhebung im Jahr 2022 waren die in
Tabelle 3-16 aufgefiihrten Therapien im Brustkrebs ausschlieBlich fiir Patient*innen mit
HER2-positivem Brustkrebs zugelassen.
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Tabelle 3-16: ATC und OPS-Codes HER2-gerichteter Wirkstoffe mit Indikation im
HER2-positivem Brustkrebs im Jahr 2022

Wirkstoffgruppe Wirkstoff ATC-Code OPS-Code
Lapatinib LO1XEO07, LOIEHO1 -
Neratinib LO1XE45, LOIEH02 6-00c.b
Pertuzumab L01XC13, LO1FDO02 6-007.9

HER2-gerichtete Pertuzumab und

Antikdrper und TKI Trastuzumab L01XYO02, LO1FY01 -

6-001.k, 6-001.m,

Trastuzumab L01XCO03, LO1FDO1 6-001.7, 8-012.h
Tucatinib LO1EHO3 6-00f.k
Trastuzumab emtansin L01XC14, LOIFDO03 6-007.d
HER2-gerichtete ADC | Trastuzumab deruxtecan |L01XC41, LO1FD04 6-00fj
Sacituzumab govitecan LO1FX17 6-00£.8

ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat; ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem;
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel;
TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Quelle: (64 [S. 37])

Patient*innen, die im Zeitraum nach der ersten im Datensatz dokumentierten
Brustkrebsdiagnose (ICD-10 C50) eine Therapie mit einem der oben genannten Wirkstoffe
erhalten haben, wurden als HER2-positiv angesehen und aus der Zielpopulation
ausgeschlossen. Somit verblieben in der DADB im Mittel pro Jahr
404 bis 416 Patient*innen mit metastasiertem HER2-negativem Brustkrebs. Dieser Wert
ist beziliglich des Anteils der HER2-positiven Patient*innen an den Patient*innen mit
metastasiertem Brustkrebs mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da der HER2-
Expressionsstatus unter Nutzung HER2-gerichteter Therapien geschitzt wurde. Er ist jedoch
repriasentativ flir die tatsdchlich in der GKV zielgerichtet behandelten Patient*innen mit
Brustkrebs.

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem
Mammakarzinom in der DADB

Auch der HR-Status ist nicht direkt in Krankenversicherungsdaten dokumentiert, weshalb
dieser ebenfalls liber medikamentdse Verordnungen abgeleitet wurde. Fiir Patient*innen mit
positivem HR-Status empfehlen die Leitlinien in der Regel im friihen sowie im metastasierten
Stadium eine ET mit oder ohne einen CDK4/6-Inhibitor. Fiir Patient*innen mit negativem
HR-Status sind diese Behandlungen nicht indiziert. Im Folgenden wurden daher ausschlieBlich
Patient*innen beriicksichtigt, die eine der in Tabelle 3-17 genannten Wirkstoffe erhalten haben
und somit mit hoher Wahrscheinlichkeit einen HR-positiven Brustkrebs aufweisen.
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Tabelle 3-17: ATC und OPS-Codes endokrin-basierter Wirkstoffe mit Indikation im
HR-positiven Brustkrebs

Wirkstoffgruppe Wirkstoff ATC-Code OPS-Code
Abemaciclib LO01XE50, LOIEFO03 6.00b.0
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib LO01XE33, LO1EFO01 6-009,j
Ribociclib LO1XE42, LO1EF02 6-00a.f
SERM Tamoxifen L02BAO1 -
SERD Fulvestrant L02BAO03 -
Anastrozol L02BGO03 -
Al Letrozol L02BG04 -
Exemestan L02BG06 -
Leuprorelin L02AE02 -
GnRH-Agonisten Goserelin L02AEO3 -
Triptorelin L02AE04 -
Al: Aromataseinhibitor; ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem; CDK: Cyclin-
abhéngige Kinase; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; HR: Hormonrezeptor; SERD: Selektiver
Estrogenrezeptor-Degrader; SERM: Selektiver Estrogenrezeptormodulator; OPS: Operationen- und
Prozedurenschliissel
Quelle: (64 [S. 37])

Somit verbleiben im Mittel pro Jahr 310 bis 320 Patient*innen mit inzidentem
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs in der DADB. Dieser Wert ist
mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da der HR-Status unter Nutzung der Verschreibung
von ET geschétzt wird.

Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem
Mammakarzinom mit Therapie, extrapoliert auf die gesamte GKV-Population

In diesem Schritt wird zunichst die Anzahl der Patient*innen mit Therapie in der metastasierten
Situation in der DADB ermittelt. In der Folge wird diese Anzahl auf die gesamte GKV-
Population hochgerechnet.

Es wurden diejenigen Patient*innen selektiert, die nach dem Diagnosedatum der Index-
Metastase eine Verschreibung eines oder mehrerer Wirkstoffe zur Behandlung des
metastasierten Brustkrebses erhalten haben. Dieser Schritt wurde nicht auf die Behandlung des
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs beschrankt, um fiir alle Patient*innen die initial im
metastasierten Setting verabreichten Therapien zu werten. Es wurden alle in Tabelle 3-18
genannten Therapien aufgegriffen. Gegen HER2-gerichtete Wirkstoffe wurden nicht
beriicksichtigt, da Patient*innen mit diesen Therapien bereits in Schritt 3 ausgeschlossen
wurden. Zudem gingen nur Patient*innen in die Auswertung ein, deren Therapien eindeutig der
metastasierten Situation zugeordnet werden konnten. Das heiflt, es wurden Patient*innen
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ausgeschlossen, bei welchen die Therapie bereits mehr als 90 Tage vor der ersten
Metastasierung gestartet wurde und auch 90 Tagen nach der ersten Metastasierung nicht
gewechselt wurde bzw. nie geédndert wurde. Dies war pro Jahr bei 1 bis maximal
7 Patient*innen der Fall. Im Mittel ergaben sich in diesem Schritt 265 bis 275 Patient*innen
pro Jahr in der DADB.

Tabelle 3-18: ATC- und OPS-Codes von Wirkstoffen mit Anwendung im metastasierten
Brustkrebs im Jahr 2022

Wirkstoffgruppe Wirkstoff ATC-Code OPS-Code
Abemaciclib LO1XE50, LOIEFO03 6.00b.0
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib LO01XE33, LO1EFO01 6-009.j
Ribociclib LO1XE42, LO1EF02 6-00a.f
SERM Tamoxifen L02BAO1 -
SERD Fulvestrant L02BAO03 -
Anastrozol L02BGO03 -
Al Letrozol L02BG04 -
Exemestan L02BG06 -
Leuprorelin L02AE02 -
GnRH-Agonisten® Goserelin L0O2AEOQ3 -
Triptorelin LO2AE04 -
Carboplatin LOIXA02 -
Cisplatin LO1XAO1 -
Cyclophosphamid LO1AAO1 -
Epirubicin LO1DBO03 -
Capecitabin LO1BCO06 -
Bevacizumab L01XC07, LO1FGO1 6-002.9, 8-013.9
Gemcitabin L01BCO05 6-001.1, 8-012.5
Vinorelbin LO1CA0O4 -
Chemotherapien Mitoxantron LO1DBO07 -
Eribulin L01XX41 6-006.5
Vinblastin LOICAO1 -
Vincristin LO1CAO02 -
Mitomycin LO1DCO03 -
Methotrexat LOIBAO1 -
5-Fluorouracil L01BCO02, LO1BC52 -
Doxorubicin L01DBO1 gig?é'b’ 6-002.8, 8-
Docetaxel L01CDO02 6-002.h, 8-013.h
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Wirkstoffgruppe Wirkstoff ATC-Code OPS-Code
. 6-001.1, 6-005.d,
Paclitaxel Lo1eDo! 8-83b.03/ .04/ .05/ .06
Unspezifische b
Chemotherapie 8-542/3/4
Talazoparib LO1XX60, LO1XK04 | 6-00d.j
PARP-Inhibitoren
Olaparib LO1XX46, LO1XKO01 6-009.0
Atezolizumab L01XC32, LO1FF05 6-00a.1
Checkpoint Inhibitoren
Pembrolizumab L01XC18, LOIFF02 6-009.3
. LO1XE10, LO1EGO02,
Andere zielgerichtete Everolimus LOAAAIS 6-005.8, 8-83b.0b/ .02
Therapien
Alpelisib LO1EMO3 6-00d.2

a: Nur in Verbindung mit einer anderen endokrin-basierten Therapie.

b: Sonder PZNss fiir zytostatische Zubereitungen wurden ebenfalls eingeschlossen (09999092, 06460866,
06460872).

Al: Aromataseinhibitor; ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem; CDK: Cyclin-
abhéngige Kinase; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; SERD: Selektive Estrogenrezeptor Degrader;
SERM: Selektive Estrogenrezeptormodulatoren; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel;

PARP: Poly(ADP-ribose)-Polymerase

Quelle: (64 [S. 37])

Um die Anzahl der Patient*innen mit inzidentem HR-positivem, HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs pro Jahr in der GKV zu ermitteln, wurden zunéchst fiir jedes
Kalenderjahr von 2014 bis 2022 die Hochrechnungsfaktoren in a priori definierten Alters- und
Geschlechtsgruppen berechnet. Diese ergeben sich aus dem Quotienten der Anzahl der GKV-
Versicherten je Jahr und der Anzahl der Patient*innen in der DADB mit
Krankenversicherungsschutz in der Mitte desselben Kalenderjahres (01.07.JJJJ) sowie
Krankenversicherungsschutz im gesamten Vorjahr. Diese Hochrechnungsfaktoren wurden
dann auf die Patient*innen mit inzidentem metastasiertem Brustkrebs im jeweiligen
Kalenderjahr angewendet (64 [S.19]). Um jdhrliche Schwankungen zu beriicksichtigen und
eine valide Schitzung der aktuellen Jahre zu erhalten wurde, dquivalent zu den Schritten zuvor,
der Mittelwert der Zahlen der letzten fiinf Jahre (2018-2022) ermittelt und angenommen, dass
dieser Wert auch auf die folgenden Jahre 2023 bis 2025 iibertragbar ist. Somit ergeben sich im
Mittel eine Anzahl von 8.495 bis 8.817 Patient*innen mit inzidentem metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs pro Jahr in der GKYV.

Da fiir eine weitere Spezifikation der fiir die Zielpopulation relevanten Patient*innen
zusdtzliche Schritte nétig sind, welche nicht in der Analyse der Krankenkassen-
abrechnungsdaten durchgefiihrt wurden bzw. deren Durchfiihrung nicht moglich war, folgt die
Methodik der Schritte 6 bis 8 im vorliegenden Ansatz B der Methodik zur Herleitung der
Zielpopulation in den Schritten 5 bis 7 aus Ansatz A. Es wird daher darauf verzichtet, eine
detaillierte Darstellung dieser Schritte zu wiederholen. Im Folgenden werden die in Ansatz A
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ermittelten Anteile der Schritte 5 bis 7 auf die in Ansatz B ermittelte Anzahl Patient*innen aus
Schritt 5 angewendet.

Schritt 6: GKV-Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem
Mammakarzinom mit Therapie, die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Im diesem Schritt erfolgt der Abzug des Anteils an Patient*innen mit HER2-negativem und
HR-positivem Mammakarzinom die von einer BRCA1/2-Mutation betroffen sind. Wie in
Schritt 5 des Ansatz A beschrieben, betrdgt der Anteil an Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation 95,62 % (71 [S. 1623]). Aus der
zuvor in Ansatz B, in Schritt 5 berechneten Spanne von 8.495 bis 8.817 Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs resultiert unter Anwendung dieses Anteils eine
Anzahl von 8.123 bis 8.431 GKV-Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem
metastasiertem Mammakarzinom ohne BRCA1/2-Mutation.

Schritt 7: GKV-Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
metastasiertem Mammakarzinom mit Therapie, die keine BRCA1/2-Mutation aufweisen

Schritt 7a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low metastasiertem Mammakarzinom mit
Therapie ohne BRCA1/2-Mutation

Im néchsten Berechnungsschritt erfolgt die Ermittlung des Anteils an Patient*innen mit
HER2-low-Status innerhalb der zuvor ermittelten Zahl der Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Status, die keine BRCA 1/2-Mutation aufweisen.

Wie in Schritt 6a des Ansatz A beschrieben wird fiir den Anteil der Patient*innen mit
HER2-low-Expression an den Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs
eine Spanne von 47,64 bis 56,95 % gebildet (20 [S. 5], 74 [S. 1]).

Angewandt auf die zuvor berechnete Anzahl der Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation ergibt sich eine Spanne von
3.870 bis 4.802 GKV-Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low metastasiertem
Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation.

Schritt 7b: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-ultralow metastasiertem Mammakarzinom
mit Therapie, ohne BRCA1/2-Mutation

Im nidchsten Berechnungsschritt erfolgt die Ermittlung der Anzahl der Patient*innen mit
HER2-ultralow Status innerhalb der zuvor ermittelten Zahl der Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-negativem Status ohne BRCA1/2-Mutation.

Laut den Ausfiihrungen in Schritt 6b im Ansatz A betrdgt der Anteil der Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-negativem Status, die einen HER2-ultralow Status aufweisen
9,41 bis 15,63 % (75 [S. 3], 76 [S. 1], 77 [S. 1]). Angewandt auf die zuvor berechnete Anzahl
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von Patient*innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation
ergibt sich eine Spanne von 765 bis 1.318 GKV-Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-ultralow metastasiertem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation.

Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen in Schritt 7 werden die Ergebnisse der
Teilschritte 7a und 7b aufsummiert. Insgesamt ergeben sich damit 4.635 bis 6.120 GKV-
Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem
Mammakarzinom, ohne BRCA1/2-Mutation.

Schritt 8: GKV-Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
metastasiertem Mammakarzinom mit Therapie, ohne BRCA1/2-Mutation, die mindestens
eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als néichste Therapielinie nicht in Frage kommen

Ausgangspunkt flir Schritt 8 ist der Anteil der Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs, der als Erstlinientherapie eine ET erhilt. Dieser
liegt laut Schritt 7 des Ansatz A zwischen 72,09 bis 92,54 % (78 [Abb. 2], 79 [Tab. 2], 80 [Abb.
1], 81 [Tab. 2], 82 [Abb. 1], 83 [S. 4]). Angewandt auf die in Schritt 7 ermittelte Anzahl von
4.635 bis 6.120 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
metastasiertem Brustkrebs ohne BRCA1/2-Mutation, ergibt sich, dass 3.342 bis 5.664 dieser
Patient*innen eine endokrin-basierte Therapie in der Erstlinienbehandlung erhalten.

Schritt 8a: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem
Mammakarzinom, die eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben
und die fiir eine endokrine Therapie als zweite Therapielinie nicht in Frage kommen

Schritt 8a zielt darauf ab, den Anteil an der Zielpopulation zu ermitteln, die nach einer
endokrin-basierten Erstlinientherapie nicht flir eine ET als zweite Therapielinie in Frage
kommen und daher eine ChT erhalten. Hierzu wird zunéchst ermittelt wie viele Patient*innen
eine Therapie in der zweiten Linie erhalten. Danach wird ermittelt wie viele dieser
Patient*innen in der zweiten Therapielinie eine ChT erhalten.

Aus Schritt 7a des Ansatz A ergibt sich eine Spanne von 67 bis 89 % der Patient*innen mit
HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem Brustkrebs, die fiir eine
Zweitlinientherapie in Frage kommen (22 [Abb. 6], 79 [Abb. 4]). Angewandt auf die zuvor
ermittelte Anzahl von 3.342 bis 5.664 Patient*innen, die in der ersten Therapielinie eine ET
erhielten, ergibt sich eine Spanne von 2.240 bis 5.041 Patient*innen, die danach eine
Behandlung in der zweiten Therapielinie erhalten.

Um den Anteil der Patient*innen zu ermitteln die fiir eine ChT in der zweiten Linie in Frage
kommen, wird die in Schritt 7a ermittelte Spanne von 34,26 bis 48,28 % fiir die Behandlung
mit ChT in der zweiten Therapielinie herangezogen (79 [Tab. 2], 80 [Abb. 1], 83 [S. 5]).
Bezogen auf die ermittelte Anzahl von 2.240 bis 5.041 Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem Mammakarzinom in Zweitlinientherapie 14sst
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sich mit dem Anteil von 34,26 bis 48,28 % eine Anzahl von 768 bis 2.434 Patient*innen
ableiten, die eine ET als Erstlinientherapie in der metastasierten Situation erhalten haben
und die fiir eine ET als zweite Therapielinie nicht in Frage kommen.

Schritt 8b: Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als dritte Therapielinie nicht in Frage
kommen

Um auch die Patient*innen zu beriicksichtigen, die mehr als eine ET erhalten, wird in diesem
Teilschritt der Teil der Zielpopulation ermittelt, welcher erst in dritter Therapielinie nicht mehr
fiir eine ET in Frage kommt. In Analogie zu Schritt 8a wird zundchst der Anteil der
Erstlinienpatient*innen ermittelt, die eine Therapie in dritter Linie erhalten. Im Anschluss wird
der ChT-Anteil in dieser Linie bestimmt. Aus Schritt 7b des Ansatz A ergibt sich hierfiir ein
Anteil von 53 bis 76 % der fiir eine Therapie in dritter Linie in Frage kommt (22 [Abb. 6], 79
[Abb. 4]). Angewandt auf die im Zwischenschritt ermittelte Anzahl von 3.342 bis 5.664 der
HR-positiven, HER2-low oder HER2-ultralow Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs,
die in der metastasierten Situation eine ET erhielten, ergibt sich eine Spanne von
1.772 bis 4.305 Patient*innen, die eine Behandlung in dritter Linie erhalten. Darauf
basierend wird der Anteil der Drittlinienpatient*innen ermittelt, die eine ChT erhalten. Die in
Schritt 7b des Ansatz A ermittelte Spanne liegt bei 47,64 bis 87,50 % (79 [Tab. 2], 80 [Abb. 1],
83 [S. 6]). Bezogen auf die Anzahl von 1.772 bis 4.305 Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem Mammakarzinom in Drittlinientherapie lasst
sich eine Anzahl von 845 bis 3.767 Patient*innen ableiten, die mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als dritte Therapielinie nicht
in Frage kommen.

Schritt 8b basiert auf der zu Beginn von Schritt 8 berechneten Anzahl der Patient*innen, die in
der metastasierten Situation als Erstlinientherapie eine ET erhalten. Die Art der Therapie in der
Zweitlinie wurde bei der Betrachtung der Drittlinientherapie nicht beriicksichtigt. Dies hat zur
Folge, dass Patient*innen in die Berechnung einflieen, die bereits in der zweiten Therapielinie
nicht mehr fiir eine ET geeignet waren und dementsprechend schon in der zweiten Linie eine
ChT erhalten haben. In der Konsequenz stellt die Berechnung dieses Teilschritts eine
Vereinfachung der Realitit und Uberschitzung der Zielpopulation dar.

Zur Berechnung der Zielpopulation werden die Ergebnisse der Teilschritte 8a und 8b addiert.
Die so ermittelte Gesamtzahl der Patient*innen, die mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine ET als nichste Therapielinie
nicht in Frage kommen, liegt zwischen 1.613 und 6.201.

Extrapolation auf die Zielpopulation aufierhalb der GKV

Zur Berechnung der Gesamtzahl der Patient*innen wird die in Schritt 8 berechnete Anzahl von
1.613 bis 6.201 Patient*innen herangezogen und iiber den GKV-Anteil der Gesamt-
bevolkerung auf die Patient*innen der Zielpopulation inklusive Patient*innen auflerhalb der
GKV bestimmt. Insgesamt ergeben sich bei einem GKV-Anteil von 87,89 % somit
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1.836 bis 7.056 Patient*innen mit HR-positivem, HER2-low bzw. HER2-ultralow inoperablem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die mindestens eine ET in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine ET als néchste Therapielinie nicht in Frage kommen (84 [S.
13], 85 [S. 1]).

Zusammenfassung

Die einzelnen Schritte zur Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation sind
in Tabelle 3-19 zusammengefasst.

Die Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation des vorliegenden AWG auf
Basis der in Ansatz B dargestellten GKV-Routinedatenanalyse ist eine Herleitung aus der
Versorgungsrealitdt. Die so ermittelte Patientenanzahl der Zielpopulation wird durch die
literaturbasierte Herleitung, dargestellt in Ansatz A, bestétigt. Bei den Berechnungen auf
Grundlage des literaturbasierten Ansatzes besteht die Moglichkeit zur Uberschitzung der
Zielpopulation, auf welche an den entsprechenden Stellen hingewiesen wird. Die Ableitung der
Zielpopulation im vorliegenden AWG wird daher auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse
(Ansatz B) vorgenommen und umfasst 1.613 bis 6.201 Patienten.
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Tabelle 3-19: Herleitung der Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation aus einer GKV-

Routinedatenanalyse — Ansatz B

Schritt?

Anzahl an Patient*innen

Untergrenze

Obergrenze

Quellen

Schritt 1: Patient*innen mit Mammakarzinom
(ICD-10 C50) pro Jahr in der DADB

27.930

Schritt 2: Patient*innen mit metastasiertem
Mammakarzinom (ICD-10 C50 & ICD-10 C77
(ohne C77.3 & C77.9), C78, C79) pro Jahr in der
IDADB

567

582

Schritt 3: Patient*innen mit HER2-negativem
metastasiertem Mammakarzinom pro Jahr in der
DADB

404

416

Schritt 4: Patient*innen mit HR-positivem,
IHER2-negativem metastasiertem
Mammakarzinom pro Jahr in der DADB

310

320

Schritt 5: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-negativem metastasiertem
Mammakarzinom und Therapie pro Jahr
extrapoliert auf die GKV

8.495

8.817

(63)

Schritt 6: Patient*innen mit HR-positivem,
IHER2-negativem metastasiertem
IMammakarzinom, die keine BRCA 1/2-Mutation
aufweisen, pro Jahr in der GKV

8.123

8.431

(71)

Schritt 7: Patient*innen mit HR-positivem,
IHER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem
IMammakarzinom, die keine BRCA1/2-Mutation
aufweisen, pro Jahr in der GKV

4.635

6.120

(20, 74, 75, 77)

Schritt 7a: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low metastasiertem Mammakarzinom,
ohne BRCA 1/2-Mutation pro Jahr in der
GKV

3.870

4.802

(20, 74)

Schritt 7b: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-ultralow metastasiertem
Mammakarzinom, ohne BRCA 1/2-Mutation
pro Jahr in der GKV

765

1.318

(75, 77)

Schritt 8: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow metastasiertem
IMammakarzinom, die mindestens eine endokrine
Therapie in der metastasierten Situation erhalten
haben und fiir eine endokrine Therapie als nidchste
Therapielinie nicht in Frage kommen, pro Jahr in
der GKV

1.613

6.201

(22, 78-83)
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Anzahl an Patient*innen
Schritt? Quellen
Untergrenze Obergrenze

Schritt 8a: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow
metastasiertem Mammakarzinom, die eine
endokrine Therapie in der metastasierten 768 2.434 (79, 80, 83)
Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als zweite Therapielinie
nicht in Frage kommen, pro Jahr in der GKV

Schritt 8b: Patient*innen mit HR-positivem,
HER2-low oder HER2-ultralow
metastasiertem Mammakarzinom, die
mindestens eine endokrine Therapie in der
metastasierten Situation erhalten haben und
die fiir eine endokrine Therapie als dritte
Therapielinie nicht in Frage kommen, pro
Jahr in der GKV

a: Die Patientenzahlen in den Schritten 1-8 bilden sich aus dem Mittelwert der Jahre 2018 bis 2022. Es wird
davon ausgegangen, dass der Durchschnitt der Jahre 2018 bis 2022 auch fiir das Jahr 2025 anwendbar ist.

BRCA: BReast CAncer; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor; ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme; UICC: Union for International Cancer Control

845 3.767 (79, 80, 83)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Inzidenz des Mammakarzinoms zeigt seit 2009 einen stetigen, leichten Riickgang, sodass
die Annahme naheliegend ist, dass sich dieser Trend fortsetzen wird (siche Abbildung 3-4).
Aufgrund der Entwicklung der Inzidenz des Mammakarzinoms ldsst sich prognostizieren, dass
auch in der GKV-Population eine leichte, stetige Abnahme erfolgen wird. Vereinfachend wird
angenommen, dass die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene CAGR-Methode auch hier anwendbar
ist. Hierzu wird die CAGR der Inzidenz der Gesamtpopulation der Patient*innen mit
Mammakarzinom (ohne Trennung nach Geschlecht) berechnet und auf die Entwicklung der
GKV-Zielpopulation der nidchsten fiinf Jahre {iibertragen. Somit ldsst sich die GKV-
Zielpopulation fiir die Jahre 2026 bis 2030 schiatzen. Die Ermittlung der Inzidenz fiir ein
bestimmtes Jahr erfolgt durch Anwendung der CAGR von -1,47 % auf den Vorjahreswert.
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Tabelle 3-20: Geschitzte Entwicklung der GKV-Zielpopulation fiir Deutschland fiir die Jahre
2025 bis 2030

Jahr GKV-Population®
2025 1.613-6.201
2026 1.590-6.110
2027 1.567-6.021
2028 1.544-5.933
2029 1.522-5.846
2030 1.500-5.761

a: Die Vorausberechnung der GKV-Population basiert auf einer geschlechtsunspezifischen CAGR
von -1,47 %, die unter Verwendung der Inzidenzen von 2021 und 2022 aus der ZfKD-Datenbank ermittelt
wurde. Bei der Berechnung der Fallzahlen wurde aufgerundet.

CAGR: Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate; RKI: Robert Koch-Institut, ZfKD: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten

Quellen: Eigene Berechnungen (63 [S. 11]), basierend auf (4 [S. 1])

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

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

Arzneimittel)

Trastuzumab | Erwachsene Patienten mit inoperablem oder Hinweis auf einen 1.613-6.201
deruxtecan metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder | geringen Zusatznutzen

HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine
endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine
endokrine Therapie als néchste Therapielinie
nicht in Frage kommen

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

Quelle: (63 [S. 2])

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben beruhen auf der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl an Patient*innen in der
Zielpopulation und dem in Modul 4A, Abschnitt4.4.3 beschriecbenen Ausmall des
Zusatznutzens. In der Gesamtschau konnte bei erwachsenen Patient*innen mit inoperablem
oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low Brustkrebs, die mindestens eine ET in der
metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als nichste
Therapielinie nicht in Frage kommen, fiir T-DXd gegeniiber der zVT ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen festgestellt werden.

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 beziehungsweise
Quellen, die iiber 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 (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
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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/Suchoberfliichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Charakterisierung der Zielpopulation ergibt sich aus der Fachinformation zu T-DXd. Fiir
die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde insbesondere auf
deutsche und internationale Leitlinien, Therapieempfehlungen der Kommission Mamma der
AGO sowie auf Primdr- und Sekundérliteratur zuriickgegriffen. Fiir die Beschreibung der
Epidemiologie des Mammakarzinoms und zur Bestimmung der Anzahl der Patient*innen in
der Zielpopulation wurden Prédvalenz- und Inzidenzangaben des RKI, ZfKD, des TRM am
Tumorzentrum Miinchen und Daten des Statistischen Bundesamtes und des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit herangezogen sowie Angaben aus Leitlinien, der Primér- und
Sekundérliteratur und ein GKV-Routinedatenanalyse verwendet. Die entsprechenden Quellen
sind im Text zitiert und der Referenzliste in Abschnitt 3.2.7 zu entnehmen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu®. 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 03/2025.

2. DeSantis CE, Ma J, Gaudet MM, Newman LA, Miller KD, Goding Sauer A, et al. Breast
cancer statistics, 2019. CA Cancer J Clin. 2019;69(6):438-51.

3. Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. Krebs in Deutschland fiir 2019/2020 (2023). Verfiigbar unter:
https://www .krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in Deutschland/k
rebs in_deutschland 2023.pdf? blob=publicationFile. Zugriffsdatum: 15.03.2024.

4. Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (ZfKD). Datenbankabfrage mit
Schitzung der Inzidenz, Privalenz und des Uberlebens von Krebs in Deutschland auf
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https://www.gesundheitsinformation.de/risikofaktoren-fuer-brustkrebs.html.
Zugriffsdatum: 15.03.2024.

Deutsche Krebsgesellschaft. Brustkrebs - Ursachen und Risikofaktoren ONKO
Internetportal (2022). Verfiigbar unter: https://www.krebsgesellschaft.de/onko-
internetportal/basis-informationen-krebs/krebsarten/brustkrebs/ursachen-und-
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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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise 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, zum Beispiel 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, zum Beispiel 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, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro

(zu Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
bewertendes Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab Erwachsene In Zyklen, 17,4 1 17,4
deruxtecan Patient*innen mit 1-mal téglich,
inoperablem oder Lv.,

metastasiertem HR- | Injektion an
positivem, HER2- Tag 1 eines
low oder HER2- 21-Tagezyklus
ultralow Brust-
krebs, die bereits
mindestens eine
endokrine Therapie
in der
metastasierten
Situation erhalten
haben und die fiir
eine endokrine
Therapie als
nichste Therapie-
linie nicht in Frage
kommen
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Capecitabin

Eribulin

Vinorelbin

Paclitaxel

Nab-Paclitaxel

Doxorubicin®

Gesamte
Zielpopulation
gemil zu
bewertendem
Arzneimittel

In Zyklen,
2-mal téglich,
p.o.,
Einnahme an
Tag 1 bis
Tag 14 eines
21-
Tagezyklus:

17,4

14

243,6

In Zyklen,
1-mal téglich,
1.v.,

Injektion an
Tag 1 und
Tag 8 eines
21-Tagezyklus

17,4

34,8

In Zyklen,
1-mal
wochentlich,
i.v., Injektion
I-mal
wihrend eines
7-Tagezyklus

52,1

52,1

In Zyklen,
1-mal téglich,
Lv.,

Injektion an
Tag 1 eines
21-Tagezyklus

17,4

17,4

In Zyklen,
1-mal téglich,
1.v.,

Injektion an
Tag 1 eines
21-Tagezyklus

17,4

17,4

In Zyklen,
1-mal téglich,
Lv.,

Injektion an
Tag 1 eines
21-Tagezyklus

5,0bis 11,0

5,0bis 11,0
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Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
(zu Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
bewertendes Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Pegyliertes In Zyklen, 13,0 1 13,0
liposomales 1-mal téglich,
Doxorubicin Lv.,
(PLD) Injektion an

Tag 1 eines

28-Tagezyklus
Epirubicin ® In Zyklen, 10,0 bis 16,0 1 10,0 bis 16,0

1-mal téglich,

Lv.,

Injektion an

Tag 1 eines

21-Tagezyklus
Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.
a: Unter Beriicksichtigung der kumulativen Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m? (1)
b: Unter Beriicksichtigung der kumulativen Gesamtdosis von 900 bis 1.000 mg/m? (2)
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; i.v.: intravends; p.o.:
peroral
Quellen: (1-9)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die dargestellten Behandlungsmodalititen fiir Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) und der zVT
in Tabelle 3-22 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen. Es wird fiir keine
der genannten Therapien eine maximale Behandlungsdauer in den jeweiligen Fach-
informationen angegeben. Die Berechnungen aller Therapien beziehen sich auf einen
Betrachtungszeitraum von einem Jahr (365 Tage).

Fiir Doxorubicin und Epirubicin wurde jeweils die kumulative Gesamtdosis beriicksichtigt und
als Berechnung fiir die Spanne der Jahrestherapiekosten dargestellt.

Die zytotoxischen Chemotherapien sollen entsprechend Leitlinie primér als Monotherapien zur
Anwendung kommen (vgl. Abschnitt 3.2.2). Bei Patient*innen mit hohem Remissionsdruck
aufgrund starker Beschwerden oder raschem Tumorwachstum sollte laut Leitlinienempfehlung
eine Kombinationstherapie erwogen werden (10).
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Im Folgenden wird fiir die Wirkstoffe der zVT die Monotherapie dargestellt. Da prinzipiell
auch Kombinationstherapien zum Einsatz kommen, sind die dargestellten Jahrestherapiekosten
fiir die zVT als unterschétzt anzusehen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Trastuzumab deruxtecan

Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen
mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow
Brustkrebs, die bereits mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation
erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als nédchste Therapielinie nicht in Frage
kommen. Die empfohlene Dosis betragt 5,4 mg/kg Korpergewicht (KG) als intravendse (i.v.)
Infusion einmal alle 3 Wochen (21-Tagezyklus). Die Initialdosis wird mit einer Dauer von
90 Minuten verabreicht. Die nachfolgenden Dosen konnen jeweils iiber einen Zeitraum von
30 Minuten gegeben werden, wenn die vorausgegangene Infusion gut vertragen wurde (3). Eine
maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. Daher wird als Behandlungsdauer rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen. Aus der Fachinformation fiir T-DXd ergeben sich somit
17,4 Behandlungen pro Patient*in pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Capecitabin

Capecitabin wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von Patient*innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Therapie mit Taxanen
und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklin-Behandlung nicht angezeigt ist.
Die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs betrigt 1.250 mg/m? Korperoberfliche (KOF)
zweimal tiglich (morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von
2.500 mg/m?> KOF) iiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tigigen Therapiepause (7). Eine
maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. Daher wird als Behandlungsdauer rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen. Aus der Fachinformation fiir Capecitabin ergeben sich somit
17,4 Behandlungen pro Patient*in pro Jahr mit jeweils 14 Behandlungstagen.

Eribulin

Eribulin wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder
als adjuvante Therapie oder im Rahmen der metastasierten Situation enthalten, es sei denn,
diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den/die Patient*in. Die empfohlene Dosis von
Eribulin betrigt 1,23 mg/m? KOF, die an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tagezyklus iiber eine
Dauer von 2 bis 5 Minuten i.v. gegeben werden sollte (8). Eine maximale Therapiedauer ist
nicht angegeben. Daher wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage)
angenommen. Aus der Fachinformation fiir Eribulin ergeben sich somit pro Patient*in pro Jahr
17,4 Behandlungen mit jeweils 2 Behandlungstagen.
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Vinorelbin

Vinorelbin als Monotherapie wird angewendet bei Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs
(Stadium IV), bei denen eine Chemotherapie, die Anthrazykline und Taxane enthélt, versagt
hat oder nicht geeignet ist. Die Dauer der Behandlung mit Vinorelbin wird vom Arzt festgelegt
und richtet sich nach dem Zustand der Patient*in und nach dem gewahlten Therapieschema.
Vinorelbin wird in einer Dosierung von 25 bis 30 mg/m? KOF einmal wdchentlich verabreicht.
(5). Eine maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. Daher wird als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Aus der Fachinformation fiir Vinorelbin ergeben
sich somit pro Patient*in pro Jahr 52,1 Behandlungen mit jeweils 1 Behandlungstag.

Paclitaxel

Paclitaxel als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms bei Patient*innen, die nicht auf eine Anthrazyklin-haltige Standardtherapie
angesprochen haben oder nicht dafiir in Frage kommen.

Die empfohlene Dosis fiir die Monotherapie betrigt 175 mg/m*> KOF, angewendet als i.v.
Infusion tiber einen Zeitraum von 3 Stunden in 3-wochigem Abstand (4). Eine maximale
Therapiedauer ist nicht angegeben. Daher wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) angenommen. Aus der Fachinformation fiir Paclitaxel ergeben sich somit
17,4 Behandlungen pro Patient*in pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.

Nab-Paclitaxel

Nab-Paclitaxel als Monotherapie wird angewendet fiir die Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms bei erwachsenen Patient*innen, bei denen die Erstlinien-Therapie der
metastasierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir die eine standardmafige Anthrazyklin-
enthaltende Therapie nicht angezeigt ist. Die empfohlene Dosis betriigt 260 mg/m?* KOF alle
3 Wochen (6). Eine maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. Daher wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Aus der Fachinformation fiir
Nab-Paclitaxel ergeben sich somit pro Patient*in pro Jahr 17,4 Behandlungen mit jeweils
1 Behandlungstag.

Doxorubicin

Doxorubicin wird angewendet zur Behandlung des metastasierenden Mammakarzinoms.
Doxorubicin wird als Monotherapie in der Regel in einer Dosierung von 60 bis 75 mg/m? KOF
(11) bzw. 50 bis 80 mg/m? KOF alle 3 Wochen angewendet (1). Fiir die weiteren Berechnungen
wird die Dosierung mit der groBeren Spanne (50 bis 80 mg/m?) verwendet. Eine maximale
kumulative Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m* KOF sollte nicht iiberschritten werden. Aus
der Fachinformation fiir Doxorubicin ergeben sich somit 5 bis 11 Behandlungen pro Patient*in
mit jeweils 1 Behandlungstag (5 Behandlungen mit der maximalen Gabe von 80 mg/m? KOF
oder 11 Behandlungen mit der minimalen Gabe von 50 mg/m* KOF).

Pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD)

Pegyliertes liposomales Doxorubicin als Monotherapie wird angewendet bei Patient*innen mit
metastasierendem Mammakarzinom mit erhohtem kardialen Risiko. Solange die Krankheit
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nicht fortschreitet und die Patient*in die Behandlung toleriert, betrdgt die empfohlene Dosis
50 mg/m? KOF einmal alle 4 Wochen (9). Eine maximale Therapiedauer ist nicht angegeben.
Daher wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Aus der
Fachinformation fiir PLD ergeben sich somit pro Patient*in pro Jahr 13 Behandlungen mit
jeweils 1 Behandlungstag

Epirubicin

Epirubicin wird angewendet zur Behandlung des Mammakarzinoms. Die empfohlene Dosis bei
i.v. Verabreichung als Monotherapie betriigt 60 bis 90 mg/m? KOF in einem 21-Tage-Intervall
(2). Eine kumulative Dosis von 900 bis 1.000 mg/m?> KOF sollte zur Vermeidung einer
kardialen Toxizitdt nicht {iberschritten werden (2). Aus der Fachinformation fiir Epirubicin
ergeben sich somit 10 bis 16 Behandlungen pro Patient*in pro Jahr mit jeweils
1 Behandlungstag (10 Behandlungen mit der maximalen Gabe von 90 mg/m?> KOF oder
16 Behandlungen mit der minimalen Gabe von 60 mg/m? KOF).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdpfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Mafs fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. lungstage pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
(zu Patientengruppe pro Patient | (gegebenen- (gebriiuchliches Maf; im Falle
bewertendes pro Jahr falls Spanne) | giner nichtmedikamentésen
Arzneimittel, (gegebenen- Behandlung Angabe eines
zweckmiiBige falls anderen im jeweiligen
Vergleichs- Spanne) Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Trastuzumab Erwachsene 17,4 5,4 mg/kg x 17,4 Behandlungstage x
deruxtecan Patient*innen mit 69,2 kg* 1 Einzeldosis a 373,68 mg
inoperablem oder =373,68 mg =6.502,03 mg
metastasiertem HR- entsprechend: | Gesamtverbrauch:
positivem, HER2- 4 Durchstech- | 17,4 Behandlungstage x
low oder HER2- flaschen 42100 mg = 6.960,00 mg
ultralow 4 100 mg
Brustkrebs, die
bereits mindestens
eine endokrine
Therapie in der
metastasierten
Situation erhalten
haben und die fiir
eine endokrine
Therapie als
néchste
Therapielinie nicht
in Frage kommen
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte 243.6 2.150 mgb*© 243,6 Behandlungstage x
Zielpopulation entsprechend: 2 Einzeldosen a 2.150 mg
gemal zu 4 Tabletten a =1.047.480,00 mg
bewertendem 500 mg und Gesamtverbrauch:
Arzneimittel 1 Tablette 1.948,80 Tabletten a 500 mg +
a 150 mg 487,2 Tabletten a 150mg
=1.047.480,00 mg
Eribulin 34,8 1,23 mg/m? x| 34,8 Behandlungstage x
1,77 m? 1 Einzeldosis a 2,2 mg
=2,20 mg® =176,56 mg
entsprechend: | Gesamtverbrauch:
3 Durchstech- | 104,4 Durchstechflaschen
flaschen 20,88 mg
a 0,88 mg =91,87 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. lungstage pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
(zu Patientengruppe pro Patient | (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
bewertendes pro Jahr falls Spanne) | ciner nichtmedikamentoésen
Arzneimittel, (gegebenen- Behandlung Angabe eines
zweckmiiBige falls anderen im jeweiligen
Vergleichs- Spanne) Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Vinorelbin 52,1 25bis 30 mg/ | 52,1 Behandlungstage x
m? x 1,77 m? 1 Einzeldosis a 44,25-53,1 mg
=4425 bis = 2.305,43 bis 2.766,51 mg
53,1 mg’ Gesamtverbrauch:
entsprechend: | 52,1 Durchstechflaschen a 50 mg
1 Durchstech- | bis 52,1 Durchstechflaschen
flasche a a 50 mg + 52,1 Durchstech-
50 mg bis flaschen a 10 mg
1 Durchstech- | =2.605,00 bis 3.126,00 mg
flasche
a 50 mg und
1 Durchstech-
flasche
a10 mg
Paclitaxel 17,4 175 mg/m? x 17,4 Behandlungstage x
1,77 m* = 1 Einzeldosis a 309,75 mg =
309,8 mg® 5.389,65 mg
entsprechend: | Gesamtverbrauch:
1 Durchstech- | 17 4 Durchstechflaschen a
flasche a 300 mg + 17,4 Durchstech-
300mgund | flaschen a 30 mg = 5.742,00 mg
1 Durchstech-
flasche a
30 mg
Nab-Paclitaxel 17,4 260 mg/m? x 17,4 Behandlungstage x
1,77 m? 1 Einzeldosis a 460,2 mg
=460,20 mg® | =8.007,48 mg
entsprechend: | Gesamtverbrauch:
5 Durchstech- | 87 Durchstechflaschen
flaschen a 100,0 mg = 8.700,00 mg
a 100 mg
Doxorubicin 5,0-11,0¢ 50 bis 80 mg/ | 5 Behandlungstage x
m? x 1,77 m? 1 Einzeldosis a 141,6 mg bis
= 88,5 bis 11 Behandlungstage x
141,6 mg® 1 Einzeldosis 4 88,5 mg
entsprechend: | = 708,00 bis 973,50 mg
1 Durchstech- | Gesamtverbrauch:
flasche a 5 Durchstechflaschen a 150 mg
100 mg bis bis 11 Durchstechflaschen a
1 Durchstech- | 100 mg
flasche a =750,00 bis 1.100,00 mg
150 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie Population bzw. lungstage pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
(zu Patientengruppe pro Patient | (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
bewertendes pro Jahr falls Spanne) | ciner nichtmedikamentoésen
Arzneimittel, (gegebenen- Behandlung Angabe eines
zweckmiiBige falls anderen im jeweiligen
Vergleichs- Spanne) Anwendungsgebiet
therapie) international gebriuchlichen
Malfes)
Pegyliertes 13,0 50 mg/m? x 13,0 Behandlungstage x
liposomales 1,77 m? 1 Einzeldosis a 88,5 mg
Doxorubicin = 88,5 mg" =1.150,50 mg
(PLD) entsprechend: | Gesamtverbrauch:
1 Durchstech- | 13 Durchstechflaschen a 50 mg +
flasche a 26 Durchstechflaschen a4 20 mg =
50 mg und 1.170,00 mg
2 Durchstech-
flaschen a
20 mg
Epirubicin 10,0-16,0° 60 bis 10 Behandlungstage %
90 mg/m? x 1 Einzeldosis a 159,3 mg bis
1,77 m? 16 Behandlungstage x 1 Gabe a
=106,2 — 106,2 mg =
159,3 mg® 1.593,00 — 1.699,20 mg
entsprechend: | Gesamtverbrauch:
1 Durchstech- | 10 Durchstechflaschen a 100 mg
flasche a + 10 Durchstechflaschen a 50 mg
100 mg und + 10 Durchstechflaschen a 10 mg
1 Durchstech- | bis 16 Durchstechflaschen a
flasche a 100 mg + 16 Durchstechflaschen
10 mg bis a1l0mg
1 Durchstech- | =1.600,00 bis 1.760,00 mg
flasche a
100 mg und
1 Durchstech-
flaschen a
50 mg und
1 Durchstech-
flasche
a10 mg

a: Zur Berechnung des Verbrauches wurde das durchschnittliche Gewicht von 69,2 kg gemall Mikrozensus
2021 herangezogen.
b: Zur Berechnung des Verbrauches wurden das durchschnittliche Gewicht sowie die durchschnittliche

KérpergroBe gemiB Mikrozensus 2021 herangezogen. Uber die Formel nach Du Bois & Du Bois ergibt sich
eine errechnete KOF von 1,77 m2.
c: Entsprechend der Fachinformation ist eine KOF von 1,67 bis 1,78 m? mit einer Standarddosierung in Hohe

von 2.150 mg pro Einnahme verbunden.

d: Unter Beriicksichtigung der kumulativen Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m?
e: Unter Beriicksichtigung der kumulativen Gesamtdosis von 900 bis 1.000 mg/m?

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; KOF: Korperoberflache;
KG: Korpergewicht

Quellen: (1-3, 5-9)
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Die Haltbarkeit der rekonstituierten Losung von T-DXd ist laut Fachinformation mit
48 Stunden angegeben. Aus diesem Grund ist es in der Behandlungsrealitit mittels
Medikationsmanagement mdglich einen eventuell anfallenden Verwurf weitgehend oder sogar
komplett zu vermeiden. Den Fachinformationen der zVT ist eine Haltbarkeit von mindestens
24 Stunden fiir die jeweilige Infusionslosung zu entnehmen, weshalb aus oben genannten
Griinden auch hier von einer weitgehenden Vermeidung des Verwurfs ausgegangen werden
kann. Zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten pro Patient*in fiir die GKV in den folgenden
Abschnitten wird der G-BA-Methodik gefolgt und auf Basis des theoretischen Verbrauchs

inklusive Verwurf gerechnet. Es kommt daher zu einer Uberschétzung der Jahrestherapiekosten
fiir T-DXd und die zVT.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient*in basieren fiir T-DXd und

fiir die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung aus den jeweiligen Fachinformationen
(1-3, 5-9).

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient*in fiir Arzneimittel, bei denen
eine individuelle Dosierung anhand des KG oder der KOF erfolgt, werden geméfl dem
Vorgehen des G-BA standardisierte Durchschnittswerte flir die Berechnung angenommen. Da
Brustkrebserkrankungen bei Ménnern sehr selten auftreten, wird der Verbrauch fiir eine
durchschnittliche weibliche Patientin berechnet. Dafiir werden die Angaben des Mikrozensus
2021 des Statistischen Bundesamtes herangezogen. Die durchschnittliche Korpergrofle liegt
hier fiir Frauen tliber 18 Jahren bei 165,8 cm, das KG bei 69,2 kg (12).

Fiir Arzneimittel, die nach KOF dosiert werden, wird diese iiber die Formel nach Dubois und
Dubois (KG [in kg]***° x KérpergroBe [in cm]®7? x 0,007184) berechnet. Basierend auf den
MaBzahlen des Mikrozensus ergibt sich daraus eine durchschnittliche KOF von gerundet
1,77 m2.

Zur Ermittlung des Jahresverbrauchs werden zundchst die pro Gabe bendétigten Dosen
errechnet. Auf Basis dieser ermittelten Dosen wurden, unter Beriicksichtigung eines eventuell
anfallenden Verwurfs die entsprechenden Packungsgroflen ausgewdhlt und mit der Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr multipliziert.

Im Falle oral eingenommener Arzneimittel wurde die entsprechende Packungsgrofle anhand
des Jahresbedarfs ermittelt. Ein eventuell anfallender Verwurf wurde hierbei nicht
berticksichtigt, da von einer kontinuierlichen Einnahme ausgegangen wird.
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Angaben zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Trastuzumab deruxtecan

Die empfohlene Dosierung fiir T-DXd betrdgt 5,4 mg/kg KG (entspricht bei einem
durchschnittlichen KG bei Frauen von 69,2 kg = 373,7 mg) i.v. an Tag 1 eines 21-Tagezyklus
(3). Bei 17,4 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich eine Jahresdosis von 6.502,03 mg. Unter
Berticksichtigung der wirtschaftlichsten Packung ergibt sich ein Gesamtverbrauch von
4 Durchstechflaschen a 100 mg = 6.960,0 mg.

Angaben zum Verbrauch der zweckmifligen Vergleichstherapie

Capecitabin

Die empfohlene Tagesdosis fiir Capecitabin betrigt 2.500 mg/m? KOF (1.250 mg/m? morgens
und abends, entsprechend der Fachinformation von Capecitabin ergibt sich eine Standard-
dosierung fiir eine KOF von 1,67 bis 1,78 m* von 2.150 mg pro Gabe) oral an den
Tagen 1 bis 14 eines 21-Tagezyklus (7). Bei 243,6 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich somit
eine Jahresdosis von 243,6 Tagen x 2 Gaben a 2.150,0 mg = 1.047.480,0 mg.

Eribulin

Die empfohlene Dosierung fiir Eribulin betrigt 1,23 mg/m> KOF (entspricht bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 2,2 mg) i.v. an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tagezyklus
(8). Bei 34,8 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich somit eine Jahresdosis von
34,8 x 2,2 mg = 76,56 mg. Unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten Packung und eines
Verbrauchs von 2,2 mg pro Gabe ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 3 Durchstechflaschen
pro Gabe. Pro Jahr ergeben sich 104,4 Durchstechflaschen a 0,88 mg = 91,87 mg.

Vinorelbin

Die empfohlene Dosierung fiir Vinorelbin betréigt 25 bis 30 mg/m? KOF (entspricht bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 44,25 — 53,1 mg) i.v. einmal wochentlich wihrend
eines 7-Tagezyklus (5). Bei 52,1 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich somit eine Jahresdosis
von 52,1 Tagen x 44,3 bis 53,1 mg = 2.305,43 bis 2.766,51 mg. Unter Beriicksichtigung der
wirtschaftlichsten Packung ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 52,1 Durchstechflaschen a
50 mg und zusitzlich 52,1 Durchstechflaschen a 10 mg = 2.605,0 bis 3.126,0 mg.

Paclitaxel

Die empfohlene Dosierung fiir Paclitaxel betrigt 175 mg/m?> KOF (entspricht bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 309,8 mg) i.v. an Tag 1 eines 21-Tagezyklus (4). Bei
17,4 Behandlungstagen pro  Jahr ergibt sich somit eine Jahresdosis von
17,4 Tagen x 309,8 mg = 5.390,5 mg. Unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten Packung
ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 17,4 Durchstechflaschen a 300 mg + 17,4 Durchstech-
flaschen a 30 mg = 5.742,0 mg.

Nab-Paclitaxel

Die empfohlene Dosierung fiir Nab-Paclitaxel betrigt 260 mg/m? KOF (entspricht bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 460,2 mg) i.v. an Tag 1 eines 21-Tagezyklus (6). Bei
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17,4 Behandlungstagen pro  Jahr ergibt sich somit eine Jahresdosis von
17,4 Tagen x 460,2 mg = 8.007,48 mg. Unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten Packung
ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 87 Durchstechflaschen a 100 mg = 8.700,0 mg.

Doxorubicin

Die empfohlene Dosierung fiir Doxorubicin betriigt 50 bis 80 mg/m? KOF (entspricht bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,77 m* = 88,5 bis 141,6 mg) i.v. an Tag 1 eines 21-Tagezyklus
(1). Die maximale kumulative Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m?> KOF sollte nicht
tiberschritten werden. Bei 5 Behandlungstagen mit der maximalen Einzeldosis von 150 mg oder
11 Behandlungstagen mit der minimalen Einzeldosis von 100 mg ergibt sich somit eine
Jahresdosis von 708,0 bis 973,5 mg. Unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten Packung
ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 5 Behandlungstagen mit 5 Durchstechflaschen a 150 mg
bis 11 Behandlungstage mit 11 Durchstechflaschen a 100 mg = 750,0 bis 1.100,0 mg.

Pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD)

Die empfohlene Dosierung fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin betrigt 50 mg/m? KOF
(entspricht bei einer durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 88,5 mg) i.v. an Tag 1 eines 28-
Tagezyklus (9). Bei 13 Behandlungstagen pro Jahr und einer Einzeldosis von 88,5 mg ergibt
sich somit eine Jahresdosis von 13 Tagen x 88,5 mg = 1.150,5 mg. Unter Beriicksichtigung der
wirtschaftlichsten Packung ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 13 Durchstechflaschen
a 50 mg und 26 Durchstechflaschen a 20 mg = 1.170,0 mg.

Epirubicin

Die empfohlene Dosierung fiir Epirubicin als Monotherapie betrigt 60 bis 90 mg/m? KOF
(entspricht bei einer durchschnittlichen KOF von 1,77 m? = 106,2 bis 159,3 mg) i.v. an Tag 1
eines 21-Tagezyklus (2). Die maximale kumulative Gesamtdosis von 900 bis 1.000 mg/m?
KOF sollte nicht iiberschritten werden. Bei 10 Behandlungstagen pro Jahr mit 159,3 mg ergibt
sich somit eine Jahresdosis von 1.593,0 mg. Bei 16 Behandlungstagen pro Jahr mit 106,2 mg
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 1.699,2 mg. Unter Beriicksichtigung der
wirtschaftlichsten Packung ergibt sich ein Gesamtverbrauch von 10 Durchstechflaschen
a 100 mg + 10 Durchstechflaschen a 50 mg + 10 Durchstechflaschen a 10 mg bis 16 Durch-
stechflaschen a 100 mg + 16 Durchstechflaschen a 10 mg = 1.600,0 bis 1.760,0 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen 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 méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
Vergleichstherapie

und der zweckmiBigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab deruxtecan

ENHERTU 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung

1 Stiick
PZN 17253219
Taxe-VK =1.534,72 €

1.448,59 €
[1,77 €]°[84,36 €]°

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Injektionsldsung 2 mL

6 Durchstechflaschen (a 0,88 mg)
PZN 19167286

Taxe-VK =2.192,73 €

Capecitabin CAPECITABIN HEXAL 150 mg 48,99 €
Filmtabletten [1,77 €]°[3,39 €]¢
120 Stiick
PZN 8865840
Taxe-VK = 54,15 €°
CAPECITABIN HEXAL 500 mg 138,95 €
Filmtabletten [1,77 €] [11,12 €]¢
120 Stiick
PZN 8867069
Taxe-VK = 151,84 €°

Eribulin ERIBULIN STADA 0,44 mg/mL 2.086,44 €

[1,77 €]°[104,52 €]°
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vinorelbin

VINORELBIN Accord 10 mg/mL 10 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

1 Durchstechflasche (10 mg)
PZN 13168310
Taxe-VK =38,90 €

35,82 €
[1,77 €] [1,31 €]

VINORELBIN Accord 10 mg/mL 50 mg
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

1 Durchstechflasche (50 mg)
PZN 13168333
Taxe-VK = 152,64 €

144,16 €
[1,77 €]*[6,71 €]°

Paclitaxel

NEOTAXAN 30 mg
Infusionsldsungskonzentrat

1 Durchstechflasche (30 mg)
PZN 3062705
Taxe-VK =94,09 €

88,39 €
[1,77 €]°[3,93 €]°

AXITAXEL 6 mg/mL
Infusionsldsungskonzentrat

1 Durchstechflasche (300 mg)
PZN 4616063
Taxe-VK = 845,77 €

804,40 €
[1,77 €]*[39,60 €]°

Nab-Paclitaxel

PAZENIR 5 mg/mL 100 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionssuspension

1 Durchstechflasche (100 mg)
PZN 14375146
Taxe-VK =429,36 €

407,75 €
[1,77 €]*[19,84 €]°

Doxorubicin

DOXORUBICIN HEXAL 2 mg/mL 100 mg
Infusionslésungskonzentrat

1 Durchstechflasche (100 mg)
PZN 10267454
Taxe-VK = 285,79 €°

262,31 €
[1,77 €] [21,71 €]¢

DOXO-CELL 150 mg Injektionslosung
1 Durchstechflasche (150 mg)

PZN 7356964

Taxe-VK = 418,36 €°

384,39 €
[1,77 €] [32,20 €]¢
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Pegyliertes liposomales CAELYX pegylated liposomal 2 mg/mL 629,85 €
Doxorubicin (PLD) Konzentrat zur Herstellung einer [1,77 €]°[89,87 €] ¢
Infusionslésung

1 Durchstechflasche (20 mg)
PZN 17313281
Taxe-VK =721,49 €

CAELYX pegylated liposomal 2 mg/mL 1.552,44 €
Konzentrat zur Herstellung einer [1,77 €]*[224,69 €]
Infusionslésung

1 Durchstechflasche (50 mg)
PZN 17313306
Taxe-VK =1.778,90 €

Epirubicin EPIRUBICIN Hikma 2 mg/mL Konzentrat zur | 36,40 €
Herstellung einer Infusionsldsung 10 mg [1,77 €]2[1,34 €]°

1 Durchstechflasche (10 mg)
PZN 17867938
Taxe-VK =39,51 €

EPI TEVA 2 mg/mL Injektionslosung oder 146,83 €
Infusionslésung [1,77 €]*[6,84 €]°
1 Durchstechflasche (50 mg)
PZN 5505880

Taxe-VK = 155,44 €

EPIRUBICIN Hikma 2 mg/mL Konzentrat zur | 285,33 €
Herstellung einer Infusionslésung 100 mg [1,77 €][13,74 €]°

1 Durchstechflasche (100 mg)
PZN 17867950
Taxe-VK =300,84 €

a: Apothekenabschlag § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 1,77 € pro Packung.

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaB § 130a Absatz 1 SGB V.
c: Festbetrag.

d: Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemaf3 § 130a Absatz 3b SGB V.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch; VK:
Verkaufspreis

Quelle: Lauer-Taxe mit Stand 15. Februar 2025 (13)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Preise und Rabatte aus Tabelle 3-24 wurden der Lauer-Taxe mit Datenstand zum 15. Februar
2025 entnommen.
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Die angegebenen Kosten werden unter Abzug der anfallenden, gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte berechnet.

Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung stehen, wird die Packung mit dem aktuell
giinstigsten Preis pro Milligramm bzw. pro Tablette gemil Taxe-VK gewihlt. Bei Vorliegen
eines Festbetrags wird dieser zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten herangezogen. Bei
Festbetragen mit generischem Wettbewerb werden geméll Formatvorlage zusitzlich zum
Apothekenrabatt nach § 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V Herstellerrabatte nach § 130a SGB V
abgezogen. Die Rabatte werden auf Basis der Festbetrige berechnet.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:
e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V von 1,77 € je Arzneimittel

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis ohne
Mehrwertsteuer

e Herstellerrabatt fiir Festbetragsarzneimittel sowie fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmafBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 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 zweckmdfligen 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. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl
der Therapie | Population bzw. zusitzlichen GKV-Leistung | zusiitzlich der
(zu Patientengruppe notwen- zusitzlich
bewertendes digen GKV- | notwen-
Arzneimittel, Leistungen | digen
zweckmifBige je Episode, | GKV-
Vergleichs- ZyKlus et Leistungen
therapie) cetera pro
Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Trastuzumab Erwachsene Herstellung einer parenteralen | 1 17,4
deruxtecan Patient*innen mit Losung mit monoklonalen
inoperablem oder Antikdrpern (gemaf Hilfstaxe)
metastasiertern HR- Pri-/Postmedikation: 3 bis 10 174
positivem, HER2-low D th
oder HER2-ultralow cexamethason
Brustkrebs, die Préi-/Postmedikation: 2 bis 4 17,4
mindestens eine Ondansetron
endokrine Therapie in -
der metastasierten Infusion . 1 1
Situation erhalten haben | Dauer mindestens 60 Minuten
und die fiir eine EBM-Ziffer 02101
endokrine Therapie als Infusion 1 16,4
n%ichs’.[e Therapielinie Dauer mindestens 10 Minuten
nicht in Frage kommen EBM-Ziffer 02100
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte Zielpopulation | Keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen
o a6 zu bewertend . .
Eribulin getnias zu bewertehdem Herstellung einer Zytostatika- | 2 34,8
Arzneimittel .
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemal Hilfstaxe)
Vinorelbin Herstellung einer Zytostatika- | 1 52,1
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemaf Hilfstaxe)
Infusion 1 52,1
Dauer mindestens 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100
Paclitaxel Herstellung einer Zytostatika- | 1 17,4
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemal Hilfstaxe)
Pramedikation: Dexamethason | 2 17,4
Priamedikation: Dimetinden 1 17,4
Pramedikation: Cimetidin 1 17,4
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl
der Therapie | Population bzw. zusitzlichen GKV-Leistung | zusiitzlich der
(zu Patientengruppe notwen- zusitzlich
bewertendes digen GKV- | notwen-
Arzneimittel, Leistungen | digen
zweckmifBige je Episode, | GKV-
Vergleichs- Zyklus et Leistungen
therapie) cetera pro
Patient
pro Jahr
Infusion 1 17,4
Dauer mindestens 60 Minuten
EBM-Ziffer 02101
Nab-Paclitaxel Herstellung einer Zytostatika- | 1 17,4
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemil Hilfstaxe)
Infusion 1 17,4
Dauer mindestens 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100
Doxorubicin Herstellung einer Zytostatika- | 1 5,0bis 11,0
haltigen parenteralen
Zubereitung (gemil Hilfstaxe)
Infusion 1 5,0bis 11,0
Dauer mindestens 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100
Pegyliertes Herstellung einer Zytostatika- | 1 13,0
liposomales haltigen parenteralen
Doxorubicin Zubereitung (gemaf Hilfstaxe)
PLD
( ) Infusion 1 13,0
Dauer mindestens 60 Minuten
EBM-Ziffer 02101
Epirubicin Herstellung einer Zytostatika- | 1 10,0 bis
haltigen parenteralen 16,0
Zubereitung (gemaf Hilfstaxe)
Infusion 1 10,0 bis
Dauer mindestens 10 Minuten 16,0

EBM-Ziffer 02100

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

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®)

Seite 94 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-25 aufgefiihrten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung pro Jahr zusammengestellt. Dabei werden nur
Leistungen beriicksichtigt, die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang
stehen.

Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wéahrend der Behandlung
stehen, aber nicht fiir jede Patient*in in Frage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fiir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, é&rztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte
Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht tiber den Rahmen
der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Trastuzumab deruxtecan

Gemadl der Fachinformation ist die Herstellung einer parenteralen Losung notwendig. Die
Behandlung mit T-DXd erfolgt als i.v. Infusion. Die Initialdosis ist als 90-miniitige i.v. Infusion
zu geben. Wenn die vorausgegangene Infusion gut vertragen wurde, konnen die nachfolgenden
Dosen als 30-miniitige Infusionen gegeben werden. T-DXd muss unter der Aufsicht eines
Arztes angewendet werden, der Erfahrung mit der Anwendung von onkologischen Priparaten
hat (3).

Um Ubelkeit und Erbrechen nach der Chemotherapie vorzubeugen, sollten Patient*innen vor
jeder Dosis T-DXd als Praimedikation ein zweifach oder dreifach Kombinationsschema (z. B.
Dexamethason mit entweder einem 5-Hydroxytryptamin (5-HT3)-Rezeptorantagonist und/oder
einem Neurokinin-1 (NK1)-Rezeptorantagonist sowie andere Arzneimittel je nach Indikation)
erhalten (3).

Grundsatzlich richtet sich die antiemetische Prophylaxe nach dem emetogenen Potenzial der
Medikamente (10). Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie zur
Antiemese klassifiziert das emetogene Risiko von T-DXd als hoch (14). Bei Patient*innen ohne
spezifische Risikofaktoren fiir Erbrechen sollte das Primedikationsschema wiahrend des ersten
Zyklus (und, wenn angebracht, in den folgenden Zyklen) zunédchst aus Dexamethason und
einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten bestehen. Je nach individueller Vertraglichkeit und
Erbrechensrisiko kann die Dosierung erhoht oder reduziert werden (15, 16).

Entsprechend der S3-Leitlinie hat die Antiemetikagabe immer als Prophylaxe vor Beginn der
Chemotherapieapplikation zu erfolgen. Die orale Gabe der Antiemetika ist der i.v. Gabe
ebenbiirtig. Die Prophylaxe muss am ersten Tag der Chemotherapieapplikation (akute Phase)
und an den Tagen zwei bis drei oder vier (verzogerte Phase) erfolgen (10).
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Dexamethason

Zur Prophylaxe und Therapie von Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen
antiemetischer Schemata gelten fiir Dexamethason folgende Dosierungsempfehlungen:
10 bis 20 mg i.v. oder oral vor Beginn der Chemotherapie, danach erforderlichenfalls zwei bis
dreimal téglich 4 bis 8 mg iiber ein bis drei Tage (méBig emetogene Chemotherapie) (17). Dies
entspricht pro Zyklus einer Gabe von mindestens einmal 10 mg (vor Beginn der
Chemotherapie) und anschlieBend zweimal tdglich 4 mg fiir einen Tag bis maximal einmal
20 mg (vor Beginn der Chemotherapie) und anschlieend dreimal téglich 8 mg iiber 3 Tage.
Dies entspricht pro Zyklus einem Verbrauch von mindestens einer halben Tablette a 20 mg
gefolgt von zweimal téglich einer Tablette a 4 mg fiir einen Tag bis maximal einer Tablette
a 20 mg gefolgt von dreimal tiglich jeweils 2 Tabletten a 4 mg Dexamethason (17).

5-HT3-Rezeptorantagonist

Als 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten stehen die Wirkstoffe Granisetron, Ondansetron,
Palonosetron und Tropisetron zur Verfiigung. Die entsprechenden empfohlenen Dosierungen
sind in Tabelle 3-26 angegeben. Die tdgliche Einmalgabe und die geringste wirksame Dosis
sind ausreichend (18).

Tabelle 3-26: 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

5-HT3-Rezeptor-Antagonist Empfohlene Dosis i.v. Empfohlene Dosis p.o.
Granisetron 1 mg 2 mg

Ondansetron 8 mg 16 mg

Palonosetron 0,25 mg 0,5 mg

Tropisetron 5mg 5mg

5-HT;: 5-Hydroxytryptamin; i.v.: intravends; p.o.: peroral

Quelle: (18)

Unter den 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten stellt Ondansetron i.v. die giinstigste Variante dar und
wurde als Wirkstoff flir die Berechnungen der Begleitmedikation herangezogen. Pro Zyklus
ergibt sich ein Verbrauch von mindestens zweimal 8 mg (am Tag vor und am Tag nach der
Chemotherapie) bis viermal 8 mg (am Tag vor und bis drei Tage nach Chemotherapie).

Bei der i.v. Anwendung von Ondansetron entstehende Kosten durch die i.v. Anwendung wie
beispielsweise Applikationsbesteck sind bereits durch die Vergiitung der Chemotherapie selbst
abgedeckt. Sie fallen somit nicht separat durch die Anwendung dieser Arzneimittel an.

Angaben zur zweckmiifligen Vergleichstherapie

Capecitabin

Fiir Capecitabin sind entsprechend Fachinformation keine zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen erforderlich (7).
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Eribulin

Entsprechend der Fachinformation kann Eribulin als gebrauchsfertige Losung oder nach
Herstellung einer entsprechenden Verdiinnung eingesetzt werden. Daher werden die moglichen
Kosten der Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung fiir die Berechnung
veranschlagt. Die Behandlung mit Eribulin erfolgt als i.v. Injektion iiber eine Dauer von zwei
bis fiinf Minuten (8).

Vinorelbin

Entsprechend der Fachinformation von Vinorelbin ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung notwendig. Vinorelbin kann als langsamer Bolus (6 bis 10 Minuten)
oder als Kurzinfusion (20 bis 30 Minuten) gegeben werden (5).

Paclitaxel

Entsprechend der Fachinformation von Paclitaxel ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung notwendig. Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt als 3-stiindige i.v.
Infusion (4). GeméRB Fachinformation miissen alle Patient*innen im Rahmen einer Behandlung
mit Paclitaxel mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H:-Rezeptorantagonisten z. B.
entsprechend dem nachstehenden Schema vorbehandelt werden: Dexamethason 20 mg oral
oder i.v., Diphenhydramin 50 mg i.v. (oder ein vergleichbares Antihistaminikum) und
Cimetidin 300 mg i.v. oder Ranitidin 50 mg i.v. (4).

Dexamethason

Etwa zwolf und sechs Stunden vor der Gabe von Paclitaxel wird begleitend 20 mg
Dexamethason oral eingenommen; dies entspricht 2 Tabletten a 20 mg pro Behandlung (17).

Dimetinden

Vor der Gabe von Paclitaxel soll Diphenhydramin oder ein anderes Antihistaminikum i.v.
verabreicht werden. Da in der Lauer-Taxe derzeit kein Diphenhydramin zur i.v. Applikation
gelistet ist, wurde Dimetinden als vergleichbares Antihistaminikum herangezogen. Dimetinden
wird in Abhédngigkeit des KG mit 1 mg/10 kg dosiert. Bei einem durchschnittlichen KG von
69,2 kg fiir Frauen ergibt sich ein Verbrauch von 6,92 mg, dies entspricht 2 Ampullen
Dimetinden a 4 mg (19).

Cimetidin oder Ranitidin

Da die Zulassung Ranitidin-haltiger Arzneimittel aufgrund von Verunreinigungen durch N-
Nitrosodimethylamin in der Europédischen Union (EU) momentan ruht (20), wird Cimetidin zur
Berechnung herangezogen. Vor der Gabe von Paclitaxel wird Cimetidin in der Dosierung von
300 mg i.v. verabreicht, dies entspricht zwei Ampullen mit 2 mL Cimetidin a 200 mg/2 mL
(21).

Nab-Paclitaxel

Gemil Fachinformation von Nab-Paclitaxel ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung notwendig. Die Behandlung erfolgt als i.v. Infusion {iber 30 Minuten

(6).
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Doxorubicin

Entsprechend Fachinformation von Doxorubicin ist die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung notwendig. Doxorubicin kann i.v. als Bolusinjektion innerhalb von
Minuten, als Kurzinfusion bis zu einer Stunde und als Dauerinfusion bis zu 96 Stunden gegeben
werden (1).

Pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD)

Fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin ist entsprechend Fachinformation die Herstellung
einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung notwendig. Diese kann iiber eine Dauer
von 60 oder 90 Minuten infundiert werden (9).

Epirubicin

Epirubicin kann gemiB Fachinformation als gebrauchsfertige Losung oder nach Herstellung
einer entsprechenden Verdiinnung eingesetzt werden. Daher werden die mdglichen Kosten der
Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung fiir die Berechnung
veranschlagt. Die Behandlung mit Epirubicin erfolgt als i.v. Injektion iiber eine Dauer von drei
bis fiinf Minuten (2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-25
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 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab deruxtecan

Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen 100,00 €

Antikorpern (gemif3 Hilfstaxe)?

Pramedikation: Dexamethason 10-20 mg p.o. 2,17 €

Postmedikation: Dexamethason 4-8 mg p.o. 0,72 €

Pra-/Postmedikation: Ondansetron 8 mg i.v. 4,14 €

Infusion: Dauer mindestens 60 Minuten 2045 €

EBM-Ziffer 02101

Infusion: Dauer mindestens 10 Minuten 8,30 €

EBM-Ziffer 02100
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Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in
Euro

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Losungen | 100,00 €
(gemaB Hilfstaxe)®: Eribulin, Vinorelbin, Paclitaxel, Nab-
Paclitaxel, Doxorubicin?, Pegyliertes liposomales
Doxorubicin (PLD), Epirubicin®

Paclitaxel: Dexamethason 2,17 €
Paclitaxel: Dimetinden 349 €
Paclitaxel: Cimetidin 1,76 €
Infusion: Dauer mindestens 10 Minuten 8,30 €

(EBM-Zifter 02100): Vinorelbin, Nab-Paclitaxel,
Doxorubicin, Epirubicin

Infusion: Dauer mindestens 60 Minuten 20,45 €
(EBM-Ziffer 02101) Paclitaxel, PLD, Docetaxel

a: Gemaf Hilfstaxe werden fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
bzw. einer parenteralen Zytostatika-haltigen Losung bei jeder Verabreichung Kosten von 100 € berechnet
(22)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: intravends; p.o.:
peroral; PLD: Pegyliertes liposomales Doxorubicin

Quellen: (22, 23)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Zur Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die

entsprechenden Ziffern aus dem einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM, Stand: 10.02.2025)
herangezogen und aufgefiihrt (23).

Herstellung parenteraler Losungen/Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung

Fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern bzw. einer
parenteralen Zytostatika-haltigen Losung werden bei jeder Verabreichung Kosten von 100 €
berechnet (22).

Infusionszeiten

Bei Infusionen von mindestens 60 Minuten Dauer ist gemil3 EBM-Ziffer 02101 ein Betrag von
20,45 € abrechnungsfihig. Bei Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten
(EBM-Zifter 02100) ist ein Betrag von 8,30 € abrechnungsfahig (23).
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Zusatzmedikation

Fiir die Darstellung der Kosten fiir Primedikationen werden Apothekenabgabepreise addquater
Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen gegebenen Bedingungen erfiillen.
Die Angaben beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 15. Februar 2025).

Sofern fiir bestimmte Wirkstoffe Festbetrige vorhanden waren, wurden diese bei der
Berechnung beriicksichtigt.

Pramedikation T-DXd

Die Priamedikation mit Dexamethason vor Beginn der Chemotherapie wird anhand einer
Packung DEXAMETHASON TAD 20 mg Tabletten (50 x 20 mg, Pharmazentralnummer
[PZN] 13721936, GKV-Kosten pro Packung: 108,60 €) berechnet und mit 2,17 € pro Einheit
beziffert.

Die Medikation mit Dexamethason nach der Chemotherapie wird anhand der Packung
DEXAMETHASON TAD 4 mg Tabletten (100 x 4 mg, PZN: 13754404, GKV-Kosten pro
Packung: 72,37 €) berechnet und mit 0,72 € pro Einheit beziffert.

Die Pramedikation mit Ondansetron wird anhand einer Packung ONDANSETRON B. Braun
2 mg/mL 8 mg Injektionslosung (20 Stiick, PZN 9617363, GKV-Kosten pro Packung: 82,83 €)
berechnet und mit 4,14 € pro Einheit beziffert.

Primedikation Paclitaxel

Die Pramedikation mit Dexamethason wird anhand einer Packung DEXAMETHASON TAD
20 mg Tabletten (50 x 20 mg, PZN 13721936, GKV-Kosten pro Packung: 108,60 €) berechnet
und mit 2,17 € pro Einheit beziffert.

Die Kosten der Pridmedikation mit Dimetinden werden anhand der HISTAKUT
Dimetindenmaleat 1 mg/mL Injektionslosung (5 x 4 mL, PZN 14039916, GKV-Kosten pro
Packung: 17,45 €) mit 3,49 € pro Einheit berechnet.

Die Kosten der Pramedikation mit Cimetidin werden anhand des H2 BLOCKER-ratiopharm
200 mg (10 x 2 mL, PZN 4109633, GKV-Kosten pro Packung: 17,63 €) mit 1,76 € pro Einheit
veranschlagt.

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-25 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-27 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-28: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population zusitzlich notwendigen pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiiflige | beziehungsweise GKYV-Leistung Jahr in Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe
Zu bewertendes Arzneimitte
Trastuzumab deruxtecan Erwachsene Patient*innen | Herstellung einer . 1.740,00 €
mit inoperablem oder HR- | Parenteralen Losung mit
positivem, HER2-low oder monoklonalen Antikérpern
HER2-ultralow (gemiB Hilfstaxe)?
Brustkrebs, die mindestens | primedikation: 44,08 bis
eine endokrine Therapie in | Dexamethason 264,45 €
der metastasierten
Situation erhalten haben Pramedikation: 144,12 bis
und die fiir eine endokrine | Ondansetron 288,25 €
Therapie als néchste Infusion 20,45 €
Therapielinie nicht in Dauer mind. 60 Minuten
Frage kommen EBM-Ziffer 02101
Infusion 136,12 €
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100
Summe zusiitzlich 2.084,78 bis
notwendiger GKV- 2.449,27 €
Leistungen
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Eribulin Gesamte Zielpopulation Zuschlag fiir Qie 3.480,00 €
gemil zu bewertendem Herstellung einer
Arzneimittel Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemiB Hilfstaxe) ®
Vinorelbin Zuschlag fiir die 5.210,00 €
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemal Hilfstaxe) *
Infusion 432,43 €
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100
Summe zusiitzlich 5.642,43 €
notwendiger GKV-
Leistungen
Paclitaxel Zuschlag fiir die 1.740,00 €
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung®
Pramedikation: 75,59 €
Dexamethason
Pramedikation: 12145 €
Dimetinden

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®)

Seite 101 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 23.04.2025

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

ZusatzKkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Nab-Paclitaxel

Doxorubicin

Pegyliertes liposomales
Doxorubicin (PLD)

Epirubicin ®

Pramedikation: Cimetidin

61,35€

Infusionstherapie, Dauer
mindestens 60 Minuten
(EBM-Ziffer 02101)

355,83 €

Summe zusitzlich
notwendiger GKV-
Leistungen

2.354,22 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemaB Hilfstaxe)®

1.740,00 €

Infusion
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100

144,42 €

Summe zusitzlich
notwendiger GKV-
Leistungen

1.884,42 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemal Hilfstaxe) *

500,00 bis
1.100,00 €

Infusion
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100

41,50 bis 91,30 €

Summe zusitzlich
notwendiger GKV-
Leistungen

541,50 bis
1.191,30 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemal Hilfstaxe) *

1.300,00 €

Infusion
Dauer mind. 10 Minuten
EBM-Ziffer 02100

265,85 €

Summe zusitzlich
notwendiger GKV-
Leistungen

1.565,85 €

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemél Hilfstaxe)®

1.000,00 bis
1.600,00 €
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der ZusatzKkosten
(zu bewertendes Population zusitzlich notwendigen pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiiflige | beziehungsweise GKYV-Leistung Jahr in Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe

Infusion 83,00 bis

Dauer mind. 10 Minuten 132,80 €
EBM-Ziffer 02100

Summe zusétzlich 1.083,00 bis
notwendiger GKV- 1.732,80 €
Leistungen

a: GemaB Hilfstaxe werden fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern
bzw. einer parenteralen Zytostatika-haltigen Losung bei jeder Verabreichung Kosten von 100 € berechnet
(24).

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-29 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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 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 beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrdiuche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-29: Jahrestherapickosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige | GKV- kosten pro
bewertendes Jahr in Euro | GKV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen | (gemif3 Euro
zweckmifBige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) Euro pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Trastuzumab Erwachsene 100.821,86 € 344,78 bis 1.740,00 € 102.906,64
deruxtecan Patient*innen mit 709,27 € bis
inoperablem oder 103.271,13 €
metastasiertem HR-
positivem, HER2-low
oder HER2-ultralow
Brustkrebs, die
mindestens eine
endokrine Therapie in
der metastasierten
Situation erhalten
haben und die fiir
eine endokrine
Therapie als néchste
Therapielinie nicht in
Frage kommen
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte 245545 € - - 245545 €
Eribulin Zielpopulation gemdly "y 3 o6 [ 3.480,00€ | 39.784,06 €
zu bewertendem
Vinorelbin Arzneimittel 7.510,74 bis 432,43 € 5.210,00 € 13.153,17 bis
9.376,96 € 15.019,39 €
Paclitaxel 15.534,55 € 614,22 € 1.740,00 € 17.888,77 €
Nab-Paclitaxel 3547425 € 144,42 € 1.740,00 € 37.358,67 €
Doxorubicin 1.921,95 bis 41,50 bis 500,00 bis 2.463,45 bis
2.885,41 € 91,30 € 1.110,00 € 4.076,71 €
Pegyliertes 36.557,82 € 265,85 € 1.300,00 € 38.123,67 €
liposomales
Doxorubicin
(PLD)
Epirubicin 4.685,60 bis 83,00 bis 1.000 bis 5.768,60 bis
5.147,68 € 132,80 € 1.600 € 6.880,48 €
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR:
Hormonrezeptor

Die Kalkulationen fiir die Jahrestherapiekosten sind als Excel-Tabelle beigefiigt (13).
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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 zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Die Zielpopulation von T-DXd umfasst erwachsene Patient*innen mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine
endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine
Therapie als nichste Therapielinie nicht in Frage kommen.

Wie in den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5 hergeleitet, kommen im deutschen Versorgungskontext
theoretisch 1.613 bis 6.201 Patient*innen in der GKV fiir die Behandlung mit T-DXd in Frage.
Fiir erwachsene Patient*innen mit inoperablem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-low
oder HER2-ultralow Brustkrebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten
Situation erhalten haben und die fiir eine endokrine Therapie als ndchste Therapielinie nicht in
Frage kommen, stehen eine Reihe von chemotherapeutischen Arzneimitteln zur Verfiigung.
Aufgrund der chemotherapieassoziierten Toxizitdten besteht jedoch ein hoher Bedarf an einer
alternativen Therapieoption mit akzeptablem Sicherheitsprofil (10).

Die Anzahl der Patient*innen mit therapeutisch bedeutsamem Nutzen (Abschnitt 3.2.5)
entspricht der Anzahl aller Patient*innen in der Zielpopulation. Dies stellt jedoch die
theoretische, maximale Anzahl an Patient*innen in Deutschland dar. Aufgrund der {iberlegenen
Studiendaten der DESTINY-Breast04 sowie den durch den G-BA attestierten betrachtlichen
Zusatznutzen hat sich T-DXd fiir das Kollektiv der HR-positiven, HER2-low Patient*innen
zum Therapiestandard etabliert. Nationale und internationale Leitlinien belegen dies durch
ihren hohen Empfehlungsgrad (25-28). Durch die Erweiterung des Labels auf HR-positive,
HER2-ultralow Brustkrebspatient*innen in einer fritheren Linie, stellt T-DXd fiir dieses
Patientenkollektiv die erste zielgerichtete Therapie dar. Daneben wird aufgrund von
Patient*innen-/Arzt*innenpriferenzen, Kontraindikationen, indikationsiibergreifenden
Griinden oder Therapieabbriichen im Versorgungsanteil der maximale Marktanteil von 100 %
der Zielpopulation nicht erreicht.

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist T-DXd nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert. Es liegen keine Daten vor, mit denen sich
die Zahl der Patient*innen abschitzen lisst, auf die diese Einschrankungen zutreffen. Aufgrund
dieser Kontraindikationen ist jedoch nicht von einem wesentlichen Einfluss auf die
Versorgungsanteile auszugehen.
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Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Die Behandlung mit T-DXd wird {iberwiegend im ambulanten Bereich erwartet. T-DXd kann
sowohl stationdr als auch ambulant eingesetzt werden. Da fiir die Behandlung keine stationire
Aufnahme der Patient*innen erforderlich ist, wird davon ausgegangen, dass die Behandlung
mit T-DXd tiberwiegend im ambulanten Bereich stattfinden wird. Der Anteil der Patient*innen,
die im stationdren Bereich mit T-DXd behandelt werden, ist somit als gering einzuschétzen.
Eine Quantifizierung dieses Patientenanteils ist zum aktuellen Zeitpunkt jedoch nicht moglich.

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.

Die in den vorangegangenen Abschnitten hergeleiteten Kosten stellen die Maximalkosten dar,
wenn alle in Frage kommenden Patient*innen mit T-DXd behandelt wiirden. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die Jahrestherapiekosten in der Versorgungsrealitit fiir die GKV
insgesamt in Bezug auf T-DXd im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet deutlich niedriger
liegen werden, als die in Abschnitt 3.3.5 angegebenen Kosten. Dies beruht auf Effekten der
antitumoralen Therapie sowie metabolischen Effekten, die zu Mangelernihrung und
ungewolltem Gewichtsverlust bei Tumorpatient*innen fithren. Tumorkachexie tritt bei
Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen hiufig auf und ist durch einen Verlust an
Fett- und Skelettmuskelmasse gekennzeichnet (29). Es ist davon auszugehen, dass das
Durchschnittsgewicht der weiblichen Patientengruppe unterhalb des Bevolkerungs-
durchschnitts liegt und somit eine niedrigere Dosierung und damit ein geringerer
Jahresverbrauch zu erwarten sind.

In der Zusammenschau ist jedoch — auch im Hinblick auf die sich stetig verdndernde
Versorgungslandschaft — keine fundierte Abschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile
und/oder ihrer Verdnderungen moglich.

Daiichi Sankyo verzichtet daher auf eine nachfolgende Darstellung des sich entwickelnden
Marktanteils einschlieBlich der damit verbundenen Jahrestherapiekosten.

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 beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise 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 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fir die in Abschnitt 3.3 aufgefiihrten Therapien wurden die Angaben zu Behandlung,
Dosierung, Verbrauch und zusitzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen den
Fachinformationen der jeweiligen Therapien entnommen. Zur Berechnung der Dosierung
abhingig vom KG oder der KOF wurde der Mikrozensus in seiner aktuell giiltigen Version
herangezogen (12). Die Berechnung der KOF erfolgte anhand der Formel von Dubois & Dubois
(30). Die Kostenangaben der einzelnen Wirkstoffe und eventueller Pradmedikationen
entstammen der Lauer-Taxe mit Datenstand vom 15.02.2025. Zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen aus den jeweiligen Fachinformationen wurden anhand des aktuellen EBM-Katalogs
(Stand 10.02.2025) (23) und der Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA iiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) T-DXd
berechnet (22). Die Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen bildet die Grundlage der
sonstigen GKV-Leistungen (Stand: 15.07.2024) (24).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL 2 mg/ml (Stand 06/2023) (2023).
Verfiigbar unter:
https://portal.dimdi.de/amguifree/am/docoutput/additionalDocDownload.xhtml?dntOb
j1d=6¢523421-71d8-4074-b747-64187d0fc915. Zugriffsdatum: 15.07.2024.

2. onkovis GmbH. Fachinformation Epirubicin onkovis 2 mg/ml Injektionslosung (Stand
05/2020) (2020). Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/024378. Zugriffsdatum: 24.07.2024.

3. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu®. 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 03/2025.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

onkovis GmbH. Fachinformation Paclitaxel onkovis 6 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung (Stand 01/2023) (2023). Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/011956. Zugriffsdatum: 24.07.2024.
onkovis GmbH. Fachinformation Vinorelbin onkovis 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung (Stand 06/2023) (2023). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/013830. Zugriffsdatum: 24.07.2024.
ratiopharm GmbH. Fachinformation Pazenir 5 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Infusionsdispersion (Stand 08/2024) (2024). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/022783. Zugriffsdatum: 19.03.2025.
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréaparate mbH. Fachinformation Capecitabin
medac 150/500 mg Filmtabletten. Stand 04/2022. (2022). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/021049. Zugriffsdatum: 15.07.2024.
Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml Injektionsldsung (Stand
07/2024) (2024). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/013020. Zugriffsdatum: 19.03.2025.
Baxter Holding B.V. Fachinformation Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung (Stand 08/2023) (2023). Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/023524. Zugriffsdatum: 15.07.2024.
Leitlinienprogramm Onkologie. (Deutsche Krebsgesellschaft. - Deutsche Krebshilfe -
AWMF). Interdisziplindre S3-Leitlinie Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms Version 4.4, 2021 (2021). Verfiigbar unter:
https://www leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom 4 0/Ver
sion_4.4/LL._ Mammakarzinom Langversion 4.4.pdf. Zugriffsdatum: 15.03.2024.
Teva GmbH. Fachinformation Doxorubicinhydrochlorid Teva® Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung (Stand 10/2022) (2022). Verfiigbar unter:
https://www.ratiopharm.de/assets/products/de/label/Doxorubicinhydrochlorid%20Tev
a%202%20mgml%20-%204.pdf?pzn=6581624. Zugriffsdatum: 23.09.2024.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Kérpermalle nach Altersgruppe und Geschlecht:
Erstergebnisse des Mikrozensus 2021 (2023). Verfiigbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119168. Zugriffsdatum: 15.07.2024.

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH. Berechnungen zu Jahrestherapiekosten (Modul
3A, Abschnitt 3.3). 2025.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®): Antiemesis (Version 2.2024) (2024). Verfiigbar
unter: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf.
Zugriffsdatum: 19.10.2024.

Rugo HS, Bianchini G, Cortes J, Henning JW, Untch M. Optimizing treatment
management of trastuzumab deruxtecan in clinical practice of breast cancer. ESMO
Open. 2022;7(4):100553.

Bardia A, Harnden K, Mauro L, Pennisi A, Armitage M, Soliman H. Clinical Practices
and Institutional Protocols on Prophylaxis, Monitoring, and Management of Selected
Adverse Events Associated with Trastuzumab  Deruxtecan. Oncologist.
2022;27(8):637-45.
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Dexamethason AbZ Injektionslosung (Stand
12/2021) (2021). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/011421. Zugriffsdatum: 15.07.2024.
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF). S3-Leitlinie
Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen - Langversion 1.3, AWMF
Registernummer: 032/0540L. (2020). Verfiligbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-0540L1 S3 Supportiv_2020-07-
abgelaufen.pdf. Zugriffsdatum: 15.07.2024.

Gebro Pharma GmbH. Fachinformation Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml
Injektionslésung (Stand 02/2018) (2018). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/022002. Zugriffsdatum: 15.07.2024.
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Ranitidin: EMA
tiberpriift ranitidinhaltige Arzneimittel aufgrund des Nachweises von N-
Nitrosodimethylamin (NDMA) (2024). Verfligbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_S
TP/m-r/ranitidin.html. Zugriffsdatum: 19.03.2025.

ratiopharm GmbH. Fachinformation Cimetidin H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/2 ml
Injektionslésung (Stand 12/2013) (2013). Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/010502. Zugriffsdatum: 15.07.2024.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum 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) Trastuzumab deruxtecan (Neues
Anwendungsgebiet: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, HER2(ERBB2)-Mutation,
vorbehandelt) (2024). Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10501/2024-05-16  AM-RL-XII Trastuzumab-deruxtecan D-990 TrG.pdf.
Zugriffsdatum: 25.09.2024.

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM),
Stand: I. Quartal 2025 (2025). Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM _Gesamt - Stand 1. Quartal 2025.pdf.
Zugriffsdatum: 20.02.2025.

GKV Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iliber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus  Stoffen (2024). Verfiigbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2024-07-

15 Rechtlich unverbindliche Lesefassung Anlage 3 zum Vertrag Hilfstaxe idF 3
3.EV.pdf. Zugriffsdatum: 20.03.2025.

Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
friher und fortgeschrittener ~Mammakarzinome. (2024). Verfiigbar unter:
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-

online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2024/AGO_2024D Gesamtdatei.p
df. Zugriffsdatum: 20.03.2025.

Moy B, Rumble RB, Carey LA. Chemotherapy and Targeted Therapy for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer That Is Either
Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor-Negative: ASCO Guideline Rapid
Recommendation Update. J Clin Oncol. 2022;40(26):3088-90.

Curigliano G, Castelo-Branco L, Gennari A, Harbeck N, Criscitiello C, Trapani D. on
behalf of the Clinical Practice Guideline author group. ESMO Metastatic Breast Cancer
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28.

29.

30.

Living Guidelines - ER-positive HER2-negative Breast Cancer, v1.1 May 2023 (2023).
Verfligbar unter:  https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-
cancer-living-guideline/er-positive-her2-negative-breast-cancer. Zugriffsdatum:
25.03.2025.

Gennari A, André F, Barrios CH, Cortés J, de Azambuja E, DeMichele A, et al. ESMO
Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with
metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-95.

Nishikawa H, Goto M, Fukunishi S, Asai A, Nishiguchi S, Higuchi K. Cancer Cachexia:
Its Mechanism and Clinical Significance. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8491.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
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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 qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (gemil3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation von
T-DXd)

Enhertu® muss von einer Arztin oder einem Arzt verordnet und unter der Aufsicht einer Arztin
oder eines Arztes angewendet werden, die/der Erfahrung mit der Anwendung von
Krebsmedikamenten hat. Zur Vermeidung von Arzneimittelfehlern ist es wichtig, die Etiketten
der Durchstechflaschen zu iiberpriifen und sicherzustellen, dass das zubereitete und
angewendete Arzneimittel tatsichlich Enhertu® (T-DXd) ist und nicht Trastuzumab oder
Trastuzumab emtansin. Enhertu® darf nicht durch Trastuzumab oder Trastuzumab emtansin
ersetzt werden.

Patient*innen, die mit T-DXd behandelt werden, miissen einen dokumentierten HER2-low
Tumorstatus aufweisen, definiert durch einen Wert von IHC 1+ oder IHC 2+/ISH—, oder einen
HER2-ultralow Tumorstatus, definiert als IHC 0 mit Membranfarbung (IHC >0<1+), ermittelt
mit einem In-vitro-Diagnostik (IVD)-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung. Wenn kein
IVD-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung verfiigbar ist, muss der HER2-Status durch einen
alternativen validierten Test ermittelt werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation von
T-DXd).

Dosierung

Die empfohlene Dosis Enhertu® betriigt 5,4 mg/kg Koérpergewicht und wird als intravendse
Infusion einmal alle 3 Wochen (21-tdgiger Zyklus) bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt angewendet. Die Initialdosis ist als
90-miniitige intravendse Infusion zu geben. Wenn die vorausgegangene Infusion gut vertragen
wurde, kénnen die nachfolgenden Dosen von Enhertu® als 30-miniitige Infusionen gegeben
werden. Wenn der oder die Patient*in infusionsbedingte Symptome zeigt, muss die Infusions-
geschwindigkeit von Enhertu® gesenkt oder die Infusion unterbrochen werden (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation von T-DXd). Bei schweren Reaktionen auf die Infusion ist
Enhertu® dauerhaft abzusetzen.
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Primedikation

Enhertu® ist emetogen (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation von T-DXd); dies schlieft
auch verzdgerte Ubelkeit und/oder verzdgertes Erbrechen ein. Vor jeder Dosis Enhertu® sollten
die Patient*innen daher als Pramedikation ein Kombinationsschema mit zwei oder drei
Arzneimitteln (z. B. Dexamethason mit entweder einem 5-HT3-Rezeptorantagonist und/oder
einem NK1-Rezeptorantagonist sowie andere Arzneimittel je nach Indikation) erhalten, um
Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen.

Dosisanpassungen

Gemadl den in Tabelle 3-30 und Tabelle 3-31 (entsprechen Tabelle 1 und 2 der Fachinformation
von T-DXd) aufgefiihrten Leitlinien kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine
voriibergehende Behandlungsunterbrechung, eine Dosisreduktion oder den Abbruch der
Behandlung mit Enhertu® erfordern. Die Dosis von Enhertu® darf nach einer Dosisreduktion
nicht wieder erhoht werden. Toxizitdtsgrade gemif3 den allgemeine Terminologiekriterien von
unerwiinschten Ereignissen (Common Terminology Criteria for Adverse Events des National
Cancer Institute Version 5.0, NCI-CTCAE V.5.0).

Tabelle 3-30: Dosisreduktionsschema

Dosisreduktionsschema Anzuwendende Dosis
Empfohlene Initialdosis 5,4 mg/kg

Erste Dosisreduktion 4,4 mg/kg
Zweite Dosisreduktion 3,2 mg/kg
Bedarf fiir eine weitere Dosisreduktion Behandlungsabbruch

Tabelle 3-31: Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Behandlung

Interstitielle Asymptomatische ILD/Pneumonitis | Unterbrechung der Enhertu®-Behandlung bis
Lungenerkrankung | (Grad 1) zur Riickbildung zu Grad 0, dann:

(ILD, interstitial +  bei Riickbildung innerhalb von 28 Tagen
lung disease)/ oder weniger nach dem Datum des
Pneumonitis erstmaligen Auftretens, Dosis beibehalten.

*  bei Riickbildung innerhalb von mehr als
28 Tagen nach dem Datum des erstmaligen
Auftretens, Dosis um eine Stufe reduzieren
(siche Tabelle 3-30).

e sobald Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis
besteht, Corticosteroid-Behandlung in
Erwégung ziehen (siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation von T-DXd).

Symptomatische ILD/Pneumonitis | e  Enhertu® dauerhaft absetzen.

(Grad 2 oder hdher) e Bei Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis,

umgehend eine Corticosteroid-Behandlung
einleiten (siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation von T-DXd).
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Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Neutropenie

Grad 3 (weniger als 1,0—
0,5 x 10°/L)

Enhertu® bis zur Riickbildung zu Grad 2
oder niedriger unterbrechen, dann Dosis
beibehalten.

Grad 4 (weniger als 0,5 x 10°/L)

Enhertu® bis zur Riickbildung zu Grad 2
oder niedriger unterbrechen.

Dosis um eine Stufe reduzieren (siche
Tabelle 3-30).

Febrile Neutropenie

Absolute Neutrophilenzahl von
weniger als 1,0 x 10%L und
Korpertemperatur tiber 38,3 °C
oder mehr als eine Stunde
andauernder Anstieg der
Koérpertemperatur auf 38 °C oder
hoher

Enhertu® bis zur Riickbildung
unterbrechen.

Dosis um eine Stufe reduzieren (siche
Tabelle 3-30).

Abnahme der
linksventrikuldren
Ejektionsfraktion
(LVEF)

LVEEF iiber 45 % und absolute
Abnahme gegeniiber dem
Ausgangswert von 10 % bis 20 %

Fortsetzung der Enhertu®-Behandlung.

LVEF 40 % | Und die absolute e  Fortsetzung der Enhertu®-Behandlung.
bis 45 % Abnalame e Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb
gegentiber dem von 3 Wochen.
Ausgangswert
betrigt weniger als
10 %
Und die absolute e  Enhertu®-Behandlung unterbrechen.
Abnahme e Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb
gegeniiber dem von 3 Wochen.
Ausgangswert ) ) )
betrigt 10 % bis e  Wenn sich die Abnahme der LVEF nicht
20 % auf einen Wert erholt, der hochstens 10 %
vom Ausgangswert abweicht, Enhertu®
dauerhaft absetzen.
e  Wenn sich die Abnahme der LVEF auf
einen Wert erholt, der hochstens 10 % vom
Ausgangswert abweicht, Enhertu®-
Behandlung mit der gleichen Dosis
fortsetzen.

LVEF weniger als 40 % oder die
absolute Abnahme gegeniiber dem
Ausgangswert ist grofler als 20 %

Enhertu®-Behandlung unterbrechen.

Erneute Beurteilung der LVEF innerhalb
von 3 Wochen.

Bei Bestitigung einer LVEF von weniger
als 40 % oder einer absoluten Abnahme
gegeniiber dem Ausgangswert von mehr als
20 %, Enhertu® dauerhaft absetzen.

Symptomatische kongestive
Herzinsuffizienz

Enhertu® dauerhaft absetzen.

ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; LVEF: Linksventrikuldre Auswurffraktion
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Verspiitet angewendete oder versiumte Dosen

Wenn eine vorgesehene Dosis verspitet angewendet oder versdumt wird, sollte sie sobald wie
moglich gegeben werden, ohne den nichsten geplanten Behandlungszyklus abzuwarten. Der
Behandlungsplan muss entsprechend angepasst werden, um einen 3-Wochen-Abstand
zwischen den Dosen aufrecht zu erhalten. Die Infusion muss mit der Dosis und der
Infusionsgeschwindigkeit durchgefiihrt werden, die der Patient bei der letzten Infusion
vertragen hat.

Besondere Patientengruppen

Altere Patient*innen

Bei Patient*innen im Alter von 65 Jahren oder ilter ist keine Dosisanpassung von Enhertu®
erforderlich. Fiir Patient*innen >75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patient*innen mit leicht (Kreatinin-Clearance [CICr] >60 und <90 mL/min) oder maBig
(CICr>30 und <60 mL/min) eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der Fachinformation von T-DXd). Die potenzielle
Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patient*innen mit stark eingeschrinkter
Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz kann nicht bestimmt werden, da eine stark
eingeschriankte Nierenfunktion ein Ausschlusskriterium bei klinischen Studien war. Bei
Patient*innen mit mifBig eingeschrinkter Nierenfunktion wurde eine hohere Inzidenz von
ILD/Pneumonitis von Grad 1 und 2 festgestellt, was zu einem Anstieg von Therapieabbriichen
fiihrte. Bei Patient*innen mit zu Beginn méBig eingeschrinkter Nierenfunktion, die Enhertu®
6,4 mg/kg erhielten, wurden hiufiger schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet als bei
solchen mit normaler Nierenfunktion. Patient*innen mit méfBig oder schwer eingeschriankter
Nierenfunktion sind sorgfiltig auf Nebenwirkungen, einschlieBlich ILD/Pneumonitis, zu
iiberwachen (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation von T-DXd).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei Patient*innen mit einem Gesamtbilirubin <1,5 X oberer Normwert (ULN, upper limit of
normal), unabhingig vom Aspartat-Transaminase (AST)-Wert ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die potenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei Patient*innen mit einem
Gesamtbilirubin >1,5 x ULN, unabhdngig vom AST-Wert, kann aufgrund begrenzter Daten
nicht bestimmt werden. Diese Patient*innen sind daher sorgfiltig zu iiberwachen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation von T-DXd).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enhertu® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Enhertu® ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss von einem Arzt/einer Arztin oder
medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und verdiinnt und als intravendse Infusion gegeben
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werden. Enhertu® darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden.
Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6 der Fachinformation von T-DXd.

Gegenanzeigen (gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation von T-DXd)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
von T-DXd genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation von T-DXd)

Zur Vermeidung von Arzneimittelfehlern ist es wichtig, die Etiketten der Durchstechflaschen
zu Uberpriifen und sicherzustellen, dass das zubereitete und angewendete Arzneimittel
tatsichlich Enhertu® (T-DXd) ist und nicht Trastuzumab oder Trastuzumab emtansin.

Riickverfolgbarkeit

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

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Es liegen Berichte iiber Fille von ILD und/oder Pneumonitis unter Enhertu® vor (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation von T-DXd). Es wurden tddliche Verldaufe beobachtet. Den
Patient*innen ist zu raten, Husten, Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich verschlechternde
Atemwegssymptome unverziiglich zu melden. Die Patient*innen sind auf Anzeichen und
Symptome von ILD/Pneumonitis zu {iberwachen. Anzeichen von ILD/Pneumonitis miissen
umgehend untersucht werden. Bei Patient*innen mit Verdacht auf ILD/Pneumonitis ist eine
Rontgenuntersuchung, vorzugsweise eine Computertomografie (CT), durchzufiihren. Die
Konsultation einer Pneumologin oder eines Pneumologen sollte in Betracht gezogen werden.
Bei asymptomatischer ILD/Pneumonitis (Grad 1) sollte eine Corticosteroidbehandlung in
Betracht gezogen werden (z.B. >0,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine gleichwertige
Behandlung). Enhertu® muss bis zur Erholung auf Grad 0 abgesetzt werden und kann
anschlieend gemdll den Anweisungen in Tabelle 3-31 wieder aufgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation von T-DXd). Bei symptomatischer ILD/Pneumonitis
(Grad 2 oder hoher) ist umgehend eine Corticosteroidbehandlung zu beginnen (z. B.
>1 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine gleichwertige Behandlung). Diese Behandlung ist fiir
mindestens 14 Tage fortzusetzen. AnschlieBend ist die Corticosteroidbehandlung {iiber
mindestens 4 Wochen allmihlich auszuschleichen. Enhertu® muss bei Patient*innen, bei denen
eine symptomatische (Grad 2 oder hoher) ILD/Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation von T-DXd). Patient*innen mit
einer Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis oder Patient*innen mit méBiger oder schwerer
Nierenfunktionsstorung konnen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
ILD/Pneumonitis haben und sollten sorgfiltig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation von T-DXd).
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Neutropenie

Félle von Neutropenie, einschlieBlich febriler Neutropenie mit tédlichem Ausgang, wurden in
klinischen Studien mit Enhertu® berichtet. Vor Beginn der Behandlung mit Enhertu® und vor
jeder Dosis sowie wenn klinisch angezeigt muss ein grof3es Blutbild erstellt werden. Je nach
Schweregrad der Neutropenie kann Enhertu® eine Dosisunterbrechung oder -reduktion
erforderlich machen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation von T-DXd).

Linksventrikulire Dysfunktion

Unter Anti-HER2-Therapien wurde eine Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) beobachtet. Vor Beginn der Enhertu®-Behandlung und in regelmiBigen Abstinden
wiahrend der Behandlung sollten je nach klinischer Indikation Standarduntersuchungen der
Herzfunktion (Echokardiogramm oder ein MUGA [multigated Akquisition] Scan) zur
Beurteilung der LVEF durchgefiihrt werden. Eine Abnahme der LVEF soll durch eine
Behandlungsunterbrechung unter Kontrolle gebracht werden. Bei Bestétigung einer LVEF von
weniger als 40 % oder einer absoluten Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert von mehr als
20 % ist Enhertu® dauerhaft abzusetzen. Enhertu® muss bei Patient*innen mit symptomatischer
kongestiver Herzinsuffizienz dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 3-31/Tabelle 2 in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation von T-DXd).

Embryofetale Toxizitiit

Enhertu® kann Schiden bei Feten verursachen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. Aus Berichten nach der Markteinfiihrung geht hervor, dass die Anwendung
von Trastuzumab, einem HER2-Rezeptor Antagonisten, wéihrend der Schwangerschaft zu
Féllen von Oligohydramnions fiihrte, die sich als lebensbedrohliche Lungenhypoplasie,
Skelettanomalien und Tod des Neugeborenen manifestierten. Ausgehend von Erkenntnissen
bei Tieren und aufgrund des Wirkungsmechanismus kann DXd, die Topoisomerase-I-Inhibitor-
Komponente von Enhertu®, auch zu einer Schidigung des Embryos/Fetus fiihren, wenn es einer
schwangeren Frau gegeben wird (sieche Abschnitt 4.6 der Fachinformation von T-DXd).

Bei Frauen im gebirfihigen Alter muss vor Beginn der Enhertu®-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus iiberpriift werden. Die Patientin muss {iber die potenziellen Risiken fiir
den Fetus aufgeklart werden. Frauen im gebirfiahigen Alter sind anzuweisen, wiahrend der
Behandlung und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® eine
zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anzuwenden. Mainnliche Patienten mit
Partnerinnen im gebirfihigen Alter sind anzuweisen, wihrend der Behandlung mit Enhertu®
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® eine zuverlissige
Empfangnisverhiitungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation von
T-DXd).

Patient*innen mit mdfig oder schwer eingeschriinkter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patient*innen mit méBig eingeschrankter Leberfunktion vor
und keine Daten zu Patient*innen mit stark eingeschrinkter Leberfunktion. Da die
Metabolisierung in der Leber und die Ausscheidung iiber die Galle die Haupteliminationswege
des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd sind, muss Enhertu® bei Patient*innen mit méBig oder
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stark eingeschrinkter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2
und 5.2 der Fachinformation von T-DXd).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation von T-DXd)

Die gemeinsame Anwendung mit Ritonavir, einem Inhibitor von OATP1B, CYP3A und P-gp,
oder mit Itraconazol, einem starken CYP3A- und P-gp-Inhibitor, fithrte zu keinem klinisch
bedeutsamen (ungefihr 10-20 %) Anstieg der Expositionen gegeniiber T-DXd oder des
freigesetzten Topoisomerase-I-Inhibitors DXd. Bei gleichzeitiger Anwendung von T-DXd mit
Arzneimitteln, die CYP3A- oder OATP1B-Inhibitoren oder P-gp-Transporter sind, ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation von T-DXd).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemafl Abschnitt 4.6 der Fachinformation von
T-DXd)

Frauen im gebdrfiihigen Alter / Empfiingnisverhiitung bei Mdinnern und Frauen

Bei Frauen im gebirfihigen Alter muss vor Beginn der Enhertu®-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus tiberpriift werden. Frauen im gebérfahigen Alter miissen wahrend der
Enhertu®-Behandlung und fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis eine zuverlissige
Empfingnisverhiitungsmethode anwenden. Ménner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter
miissen wihrend der Enhertu®-Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis
eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Enhertu® bei Schwangeren vor. Als
HER2-Rezeptor-Antagonist kann Trastuzumab jedoch Schiaden bei Feten verursachen, wenn es
bei einer schwangeren Frau angewendet wird. Aus Berichten nach der Markteinfiihrung geht
hervor, dass die Anwendung von Trastuzumab wihrend der Schwangerschaft zu Fallen von
Oligohydramnions fiihrte, die sich manchmal als lebensbedrohliche Lungenhypoplasie,
Skelettanomalien und Tod des Neugeborenen manifestierten. Ausgehend von Erkenntnissen
bei Tieren und aufgrund des Wirkungsmechanismus ist zu erwarten, dass DXd, die
Topoisomerase-I-Inhibitor-Komponente von Enhertu®, auch zu einer Schidigung des
Embryos/Fetus fiihren kann, wenn es einer schwangeren Frau gegeben wird (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation von T-DXd).

Die Anwendung von Enhertu® bei Schwangeren wird nicht empfohlen, und Patientinnen
miissen iiber die potenziellen Risiken fiir den Fetus aufgekldrt werden, bevor sie schwanger
werden. Frauen, die schwanger werden, miissen sofort ihre Arztin/ihren Arzt kontaktieren.
Wenn eine Frau withrend der Behandlung mit Enhertu® oder innerhalb von 7 Monaten nach der
letzten Dosis von Enhertu® schwanger wird, wird eine strenge Uberwachung empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob T-DXd in die Muttermilch ausgeschieden wird. Humanes
Immunglobulin G geht in die Muttermilch iiber und das Potenzial fiir eine Resorption und
schwerwiegende Nebenwirkungen beim Kind ist nicht bekannt. Daher diirfen Frauen wéhrend
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der Enhertu®-Behandlung und fiir 7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen. Es muss eine
Entscheidung dartiiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Behandlung mit Enhertu® fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitit

Es wurden keine speziellen Studien zur Fertilitit mit T-DXd durchgefiihrt. Aus Ergebnissen
von Toxizitdtsstudien an Tieren geht hervor, dass Enhertu® die minnliche Fortpflanzungs-
funktion und Fertilitdt beeintrdchtigen kann. Es ist nicht bekannt, ob T-DXd oder seine
Metabolite in der Samenfliissigkeit auftreten. Vor Beginn der Behandlung sind ménnliche
Patienten darauf hinzuweisen, sich beziiglich der Spermakonservierung beraten zu lassen.
Mainnliche Patienten diirfen wéhrend des gesamten Behandlungszeitraums und fiir mindestens
4 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® kein Sperma spenden oder konservieren lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemif3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation von T-DXd)

Enhertu® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Patient*innen miissen angewiesen werden, beim Fiihren von Fahrzeugen oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen, wenn sie wahrend der Behandlung mit
Enhertu® an Fatigue, Kopfschmerz oder Schwindelgefiihl leiden (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation von T-DXd).

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation von T-DXd)

Die maximal vertrdgliche Dosis von T-DXd ist noch nicht ermittelt worden. In klinischen
Studien wurden keine Einzeldosen iiber 8,0 mg/kg getestet. Im Falle einer Uberdosierung
miissen die Patient*innen engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
tiberwacht werden und es muss eine angemessene symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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.

Die folgenden Abschnitte zu den Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
wurden Anhang II B/C der Produktinformation von T-DXd entnommen (2).
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Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation von T-DXd).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmdfig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder, MAH) alle 6 Monate PSUR
vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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.

Fiir T-DXd wurde kein Annex des European Assessment Report (EPAR) gemill Art 127a
(Bedingungen oder Einschrankungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) erstellt. Die folgenden
Informationen zu Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels wurden Anhang IID der Produktinformation von T-DXd
entnommen (2).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
* nach Aufforderung durch die European Medicines Agency

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

Fiir die sichere und wirksame Verwendung des Arzneimittels sind zusétzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung erforderlich. Vor der Markteinfiihrung von T-DXd in jedem Mitgliedstaat
muss der MAH den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials (Leitfaden fiir
Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal, Therapiepass fiir ILD/Pneumonitis und Leitfaden fiir
Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal fiir Medikationsfehler bedingt durch Produkt-
verwechselungen) einschlieBlich der Kommunikationsmedien, sowie die Verteilungs-
modalititen und alle anderen Aspekte des Programms mit der zustdndigen nationalen Behorde
abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt auf folgendes ab:

I) frithzeitige Erkennung einer ILD/Pneumonitis, um eine sofortige angemessene
Behandlung zu ermdglichen und eine Verschlimmerung der Erkrankung zu verhindern,

II) Verbesserung des Bewusstseins von Arzt*innen und medizinischem Fachpersonal
fiir das potenzielle Risiko von Medikationsfehlern im Zusammenhang mit Produkt-
verwechslungen aufgrund der Verfiigbarkeit mehrerer Trastuzumab-haltiger Produkte
und von Trastuzumab emtansin

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem T-DXd in Verkehr gebracht wird,
alle Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal und Patient*innen, von denen erwartet wird, dass
sie T-DXd verabreichen bzw. erhalten, Zugang zu folgenden Schulungsmaterialien erhalten:

I) Leitfaden fiir Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal fiir ILD/Pneumonitis

Der Leitfaden fiir Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal enthilt folgende Hauptelemente:

* Zusammenfassung wichtiger Ergebnisse der durch T-DXd induzierten
ILD/Pneumonitis (z. B. Haufigkeit, Grad, Zeit bis zum Auftreten), die in der klinischen
Studie beobachtet wurden

Beschreibung der angemessenen Uberwachung und Beurteilung der ILD/Pneumonitis
bei Patient*innen, die T-DXd erhalten

* Genaue Beschreibung der Behandlung von ILD/Pneumonitis bei Patient*innen, die mit
T-DXd behandelt werden, einschlieBlich Anleitung zur Unterbrechung, Reduzierung
und zum Absetzen der Behandlung bei ILD/Pneumonitis
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Erinnerung fiir Arzt*innen/das medizinische Fachpersonal, dass die Informationen iiber
Anzeichen und Symptome von ILD/Pneumonitis bei jedem Patientenbesuch zu
wiederholen sind, einschlieBlich des Zeitpunkts, zu dem die Patientin oder der Patient
Rat bei Arzt*innen/medizinischen Fachpersonal einholen sollte (z. B. die Symptome,
auf die zu achten ist; die Wichtigkeit, geplante Termine einzuhalten)

Erinnerung fiir Arzt*innen/das medizinische Fachpersonal, der Patientin oder dem
Patienten den Therapiepass auszuhédndigen, einschlieBlich des Hinweises, dass die
Patientin oder der Patient den Therapiepass jederzeit mit sich tragen sollte

IT) Leitfaden fiir Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal zur Vermeidung von
Medikationsfehlern

Der Leitfaden fiir Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal enthilt folgende Hauptelemente:

Warnhinweis fiir Arzt*innen/medizinisches Fachpersonal wegen eines potenziellen
Verwechslungsrisikos zwischen Enhertu® (T-DXd) und anderen Trastuzumab-haltigen
Arzneimitteln und dem gegen HER2 gerichteten Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Kadcyla (Trastuzumab emtansin)

MaBnahmen zur Risikominderung von Verschreibungsfehlern aufgrund von
Ahnlichkeiten der Wirkstoffnamen und MaBnahmen zur Vermeidung von Fehlern
wihrend der Verschreibungsphase durch Arzt*innen

Vergleich des kommerziellen Erscheinungsbildes zwischen Enhertu® (T-DXd) und
anderen Trastuzumab-haltigen Produkten und dem gegen HER2 gerichteten
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Kadcyla (Trastuzumab emtansin)

Mogliche Strategien der Risikominderung zur Vermeidung von Fehlern in der
Herstellungsphase durch Apotheker*innen

Genaue Angaben zu Dosierung, Art der Verabreichung und Zubereitung sowie
Anweisungen zur Vermeidung von Medikationsfehlern wiahrend der Verabreichungs-
phase durch das Pflegepersonal

I1I) Therapiepass

Der Therapiepass enthélt folgende Hauptelemente:

Beschreibung der wichtigen Risiken von ILD/Pneumonitis in Zusammenhang mit der
Anwendung von T-DXd

Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome von ILD/Pneumonitis und
Hinweise, wann die Patient*innen sich an Arzt*innen/das medizinische Fachpersonal
wenden sollten

Kontaktdaten der Arztin oder des Arztes, der T-DXd verordnet
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* Querverweis auf Packungsbeilage.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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 EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der RMP benennt die im Folgenden aufgefiihrten Risiken und entsprechenden Maflnahmen zur
Risikominimierung (3).

Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige Risiken von T-DXd sind Risiken, die spezielle Risikomanagementaktivitidten zur
weiteren Untersuchung oder Minimierung des Risikos erfordern, damit das Arzneimittel sicher
verabreicht werden kann. Wichtige Risiken konnen als identifiziert oder potenziell betrachtet
werden.

Identifizierte Risiken sind Bedenken, fiir die hinreichende Belege fiir einen Zusammenhang mit
der Anwendung von T-DXd vorliegen.

Potenzielle Risiken sind Bedenken, bei denen ein Zusammenhang mit der Anwendung dieses
Arzneimittels auf Grundlage der verfligbaren Daten moglich ist, dieser Zusammenhang aber
bisher noch nicht erwiesen ist und weiterer Bewertung bedarf.

Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen zur Sicherheit des Arzneimittels, die
derzeit fehlen und noch erhoben werden miissen (z. B. zur Langzeitanwendung des
Arzneimittels).
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Tabelle 3-32: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
Linksventrikuldre Dysfunktion

Wichtige potenzielle Risiken Embryofetale Toxizitét
Medikationsfehler durch Produktverwechslung

Fehlende Informationen Anwendung bei Patient*innen mit schwerer Leberfunktionsstorung
Langzeitsicherheit

Tabelle 3-33: Wichtige identifizierte Risiken — Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Evidenz fiir die Verkniipfung des
Risikos mit dem Arzneimittel

In nicht-klinischen Daten wurden dosisabhingige Verdnderungen
in der Lunge beobachtet (Abschnitt Teil II: Modul SII des RMP).
ILD/Pneumonitis wurde in klinischen Studien mit T-DXd berichtet,
einschlieBlich todlicher Verldufe. Ein unabhéngiges Adjudikations-
komitee bewertete alle potenziellen Ereignisse von ILD.

Risikofaktoren und Risikogruppen

Die folgenden Faktoren von Interesse wurden identifiziert: Alter
<65 Jahre vs. >65 Jahre; in Japan vs. auBerhalb Japans behandelte
Patient*innen; Dosis >6,4 vs. <6,4 mg/kg; maBige/schwere
Nierenfunktionseinschrankung zu Baseline vs. keine
Nierenfunktionseinschrinkung; Vorhandensein von
Lungenkomorbiditdten (ja vs. nein; Asthma, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, frithere ILD/Pneumonitis, Lungenfibrose,
Lungenemphysem oder Strahlenpneumonitis); und Zeit seit
Erstdiagnose von >4 Jahren vs. <4 Jahren.

Mafinahmen zur Risikominimierung

RoutinemiBige Risikokommunikation:
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 4.8 der Fachinformation

RoutinemédBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:
Empfehlungen zur Uberwachung von ILD/Pneumonitis und zur
Erkennung frither Anzeichen und Symptome von ILD/Pneumonitis
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation aufgefiihrt.

Die Verwendung von Kortikosteroiden zur Behandlung von
ILD/Pneumonitis ist in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
aufgefiihrt.

Hinweise zur Dosisanpassung fiir das Risikomanagement der
ILD/Pneumonitis sind in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
enthalten.

Die Empfehlung zur sorgfiltigen Uberwachung von Patient*innen
mit mafiger oder schwerer Nierenfunktionseinschrankung ist in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:

Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal und Patientenkarte

Trastuzumab deruxtecan.

ILD: Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease); RMP: Risikomanagementplan; T-DXd:
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Tabelle 3-34: Wichtige identifizierte Risiken — Linksventrikuldre Dysfunktion

Evidenz fiir die Verkniipfung des Kardiotoxizitdt wurde bei Anti-HER2-Therapien, einschlie8lich der
Risikos mit dem Arzneimittel Monotherapie mit Trastuzumab, fiir die eine Warnung vor
Kardiomyopathie besteht, beobachtet. In klinischen Studien mit
T-DXd wurde in seltenen Fillen eine Verringerung der LVEF
beobachtet.

Risikofaktoren und Risikogruppen Keine

MafBinahmen zur Risikominimierung | RoutineméBige Risikokommunikation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Abschnitt 4.8 der Fachinformation

RoutinemédBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:

Empfehlungen fiir die Uberwachung der LVEF-Abnahme sind in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Hinweise zur Dosisanpassung fiir das Management des Risikos der
LVEF-Abnahme sind in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
enthalten

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; LVEF: Linksventrikuldre Auswurffraktion;
T-DXd: Trastuzumab deruxtecan.

Tabelle 3-35: Wichtige potenzielle Risiken — Embryofetale Toxizitét

Evidenz fiir die Verkniipfung des Erkenntnisse aus nicht-klinischen Daten, der potenzielle
Risikos mit dem Arzneimittel Mechanismus des freigesetzten Wirkstoffs von T-DXd und die
bekannten Auswirkungen von Anti-HER2-Wirkstoffen auf die
embryofetale Toxizitit lassen vermuten, dass T-DXd
moglicherweise den Fotus schddigen kann

Risikofaktoren und Risikogruppen Keine

MafBinahmen zur Risikominimierung | RoutineméBige Risikokommunikation:

Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Abschnitt 4.6 der Fachinformation

RoutineméiBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:
Empfehlungen zur Uberpriifung des Schwangerschaftsstatus und

zur Anwendung einer Empfangnisverhiitung sind in den
Abschnitten 4.4 und 4.6 der Fachinformation enthalten.

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; T-DXd: Trastuzumab deruxtecan.
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Tabelle 3-36: Wichtige potenzielle Risiken — Medikationsfehler durch Produktverwechslung

Evidenz fiir die Verkniipfung des Es wurde tiber Medikationsfehler zwischen Trastuzumab (d. h.
Risikos mit dem Arzneimittel Herceptin) und Trastuzumab emtansin (d. h. Kadcyla) berichtet.
Die Moglichkeit von Medikationsfehlern aufgrund einer
Verwechslung von T-DXd mit Trastuzumab und Trastuzumab
emtansin, die fiir die Behandlung von Brustkrebs indiziert sind,
wird in Betracht gezogen.

Risikofaktoren und Risikogruppen Keine

MafBinahmen zur Risikominimierung | RoutinemiBige Risikokommunikation:
Abschnitt 4.2 der Fachinformation
Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 4.6 der Fachinformation

RoutineméaBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:

Keine

Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung:
Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal

T-DXd: Trastuzumab deruxtecan.

Tabelle 3-37: Fehlende Informationen — Anwendung bei Patient*innen mit schwerer
Leberfunktionsstérung

Evidenz fiir die Verkniipfung des T-DXd wurde nicht bei Proband*innen mit schwerer

Risikos mit dem Arzneimittel Leberfunktionsstorung untersucht. Basierend auf einer Populations-
Pharmakokinetik-Analyse nimmt die Clearance des freigesetzten
Wirkstoffs von T-DXd mit steigender Aspartat-Aminotransferase
und steigendem Gesamtbilirubin ab.

MafBinahmen zur Risikominimierung | RoutineméBige Risikokommunikation:
Abschnitt 4.2 der Fachinformation
Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Abschnitt 5.2 der Fachinformation

RoutinemédBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:

Keine

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

T-DXd: Trastuzumab deruxtecan.
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Tabelle 3-38: Fehlende Informationen — Langzeitsicherheit

Evidenz fiir die Verkniipfung des Die mediane Behandlungsdauer (definiert als: Datum der letzten
Risikos mit dem Arzneimittel Dosis — Datum der der ersten Dosis + 21) im HER2-positiven
Brustkrebs 5,4-mg/kg-Pool (N = 234) betrug 9,82 Monate (Spanne:
0,7 bis 37,1). Insgesamt 164/234 (70,1 %) der Patient*innen
wurden seit >6 Monaten behandelt, 127/234 (54,3 %) seit

>9 Monaten, 69/234 (29,5 %) seit >12 Monaten und 5/234 (2,1 %)
seit >24 Monaten.

MafBnahmen zur Risikominimierung | RoutineméBige Risikokommunikation:

Keine

RoutinemiBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBnahmen zur Bewéltigung des Risikos:
Keine

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
Keine

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte 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 gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung 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.
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Die Informationen zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation, der Produktinformation und dem RMP von T-DXd entnommen (1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu®. 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 03/2025.
2. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Produktinformation Enhertu 100 mg Pulver fiir ein

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 31.03.2025.
3. Daiichi Sankyo Europe GmbH. EU Risk Management Plan for Enhertu (Trastuzumab
Deruxtecan/T-DXd). Version 9.0. Stand 26.02.2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 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 3-39 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 gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. 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 stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-39 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 3-39: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung dem jeweils stiirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und | Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 Beobachtung und Enhertu® muss von einem Arzt verordnet | Ja
Betreuung und unter der Aufsicht eines Arztes

angewendet werden, der Erfahrung mit
der Anwendung von Krebsmedikamenten
hat.

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

2 Vollstandiger Vor Beginn der Behandlung mit Enhertu® | Ja
Blutstatus und vor jeder Dosis sowie wenn klinisch
angezeigt muss ein grofes Blutbild erstellt
werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

3 Untersuchung der Vor Beginn der Behandlung mit Enhertu® | Ja
Herzfunktion und in regelmiBigen Abstinden wihrend
der Behandlung sollten je nach klinischer
Indikation Standarduntersuchungen der
Herzfunktion (Echokardiogramm oder ein
MUGA-Scan) zur Beurteilung der LVEF
durchgefiihrt werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.4)
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Num-
mer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Herstellung einer
Infusionslésung

Enhertu® ist zur intravendsen Anwendung
bestimmt. Es muss von einem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal
rekonstituiert und verdiinnt und als
intravendse Infusion gegeben werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

Ja

Uberpriifung des
Schwangerschafts-
status

Bei Frauen im gebédrfahigen Alter muss
vor Beginn der Enhertu®-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus tiberpriift werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.6)

Ja

HER2-Status

HER2-low- oder HER2-ultralow-
Brustkrebs

Patienten, die mit Trastuzumab deruxtecan
behandelt werden, miissen einen
dokumentierten HER2-low oder -ultralow-
Tumorstatus aufweisen, definiert durch
einen Wert von IHC 1+ oder IHC 2+/
ISH-, oder einen HER2-ultralow
Tumorstatus, definiert als IHC 0 mit
Membranfarbung (IHC > 0 < 1+),
ermittelt mit einem In-vitro-Diagnostik
(IVD)- Medizinprodukt mit CE-
Kennzeichnung. Wenn kein IVD-
Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung
verfiigbar ist, muss der HER2-Status
durch einen alternativen validierten Test
ermittelt werden (siche Abschnitt 5.1).

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

Primedikation

Enhertu ist emetogen (siche

Abschnitt 4.8); dies schlieft auch
verzdgerte Ubelkeit und/oder verzogertes
Erbrechen ein. Vor jeder Dosis Enhertu®
sollten die Patienten daher als
Pramedikation ein Kombinationsschema
mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B.
Dexamethason mit entweder einem 5-
HT3-Rezeptorantagonist und/oder einem
NK1-Rezeptorantagonist sowie andere
Arzneimittel je nach Indikation) erhalten,
um Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
und Erbrechen vorzubeugen.

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

ILD

Patienten mit maBig oder schwer
eingeschriankter Nierenfunktion sind
sorgfaltig auf Nebenwirkungen,
einschlieBlich ILD/Pneumonitis, zu
iiberwachen (siche Abschnitt 4.4).

(Seite 2, Abschnitt 4.2)

Ja

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®)

Seite 129 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung dem jeweils stiirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und | Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)

5-HTj;: 5-Hydroxytryptamin; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IHC:
Immunhistochemie; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; ISH: In-situ-Hybridisierung; IVD: In-vitro-
Diagnostik; LVEF: Linksventrikuldre Auswurffraktion; MUGA: Multigated acquisition; NK1: Neurokinin-1

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben wurden der Fachinformation mit Stand Mérz 2025 entnommen (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-39, die lhrer 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 3-39 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die Angaben basieren auf der EBM-Version von Q1/2025 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung 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 Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) Seite 130 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 23.04.2025

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

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu®. 100 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand 03/2025.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmaBstab (EBM),
Stand: 1. Quartal 2025 (2025). Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 1. Quartal 2025.pdf.
Zugriffsdatum: 20.02.2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlief8lich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 tber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-40 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-40: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, da es sich bei Trastuzumab deruxtecan im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht um ein

erstmalig in Verkehr gebrachtes Arzneimittel handelt.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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