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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AC Anthrazyklin (Doxorubicin)- / Cyclophosphamid

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V.

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

AQUA Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im Ge-
sundheitswesen

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V.

BC Breast Cancer (Brustkrebs)

BCS Breast Conserving Surgery (brusterhaltende Operation)

BMG Bundesministerium flr Gesundheit

BRCA BReast CAncer susceptibility gene

CCO Cancer Care Ontario

CEP17 Chromosome Enumeration Probe 17

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl Confidence Interval

CISH Chromogene-In Situ-Hybridisierung

Ck 5/6 Cytokeratin 5/6

cm Zentimeter

CMF Chemotherapie bestehend aus Cyclophosphamid, Methotrexat und
5-Fluorouracil

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CTNM Klinische Tumorstadieneinteilung

DCIS Duktales Carcinoma In Situ

DCO Death Certificate Only

DDD Defined Daily Dose

DEGRO Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e. V.
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Abktrzung Bedeutung

BET Brusterhaltende Therapie

DFS Disease-Free Survival (krankheitsfreies Uberleben)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.

d. h. Das heif3t

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

DMP Disease-Management-Programm

EBC Early Breast Cancer

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EC Epirubicin + Cyclophosphamid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

ER Estrogen Receptor (Ostrogen-Rezeptor)

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EURD (List of) European Union Reference Dates and frequencies of sub-
mission of periodic safety update reports (Liste der in der Union
festgelegten Stichtage)

FDA Food and Drug Administration

FAC Antrazyklinhaltige Chemotherapie bestehend aus 5-Fluorouracil,
Doxorubicin und Cyclophosphamid

FEC Antrazyklinhaltige Chemotherapie bestehend aus 5-Fluorouracil,
Epirubicin und Cyclophosphamid

FISH Fluoreszenz-In Situ-Hybridisierung

G Gewicht

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e. V.

G-I-N Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abktrzung Bedeutung

GKV-SV GKV-Spitzenverband

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GoR Grade of Recommendation (Empfehlungsgrad)

GOT Glutamat-Oxalacetat-Tranaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

h Stunde

H Korpergrolie

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2)

HR Hormonrezeptor

HR Hazard Ratio

IBC Inflammatory Breast Cancer (inflammatorischer oder entzindlicher
Brustkrebs)

I9G Immunglobulin G

IHC ImmunoHistoChemistry (Immunhistochemie)

IKNL Integraal Kankercentrum Nederland
(Comprehensive Cancer Centre the Netherlands)

INN International Nonproprietary Name

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Is In situ

ISH In Situ-Hybridisierung

IU International Unit

k. A. Keine Angabe

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

kg Kilogramm

KHI Kongestive Herzinsuffizienz

Kl Konfidenzintervall

KOF Kaorperoberflache

LABC Locally Advanced Breast Cancer (lokal fortgeschrittener
Brustkrebs)

LCIS Lobulares Carcinoma In Situ

LoE Level of Evidence (Evidenzlevel)
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Abktrzung Bedeutung

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction (linksventrikuléare Ejektionsfrak-
tion)

LVSD Left Ventricular Systolic Dysfunction (linksventrikulére systolische
Fehlfunktion)

m? Quadratmeter

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval

mg Milligramm

Mic Mikroinvasion

min Minute

ml Milliliter

MMF Medizinische Marktforschung Dortmund

MRT Magnetresonanztomographie

MUGA Scan Multi Gated Acquisition Scan

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events

NeoALTTO l\_leoadjuvant Lapatinib and / or Trastuzumab Treatment Optimisa-
tion

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA New York Heart Association

n. z. Nicht zuordenbar

NZGG New Zealand Guidelines Group

OP Operation

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PAES Post-Authorisation Efficacy Study (Wirksamkeitspriifung nach der
Zulassung)

PASS Post-Authorisation Safety Study (Nichtinterventionelle Unbedenk-
lichkeitspriifung nach der Zulassung)

pCR Pathological Complete Response (pathologische Komplettremis-
sion)

PEBC The Program in Evidence-Based Care

PK Pharmakokinetik
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Abktrzung Bedeutung

PR Progesteron-Rezeptor

PSUR Periodic Safety Update Report

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PVC Polyvinylchlorid

RKI Robert-Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SAGE Standards and Guidelines Evidence

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels)

TCH Therapieregime bestehend aus Docetaxel, Carboplatin und Trastu-
zumab Roche

Tis Tumor in situ

TNM Tumor Node Metastasis

TRM Tumorregister Munchen

UICC Union Internationale Contre le Cancer

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK

z. B. Zum Beispiel

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

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

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

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informati-
onsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 10 von 188




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternati-
ven ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein
Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet
sein, vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prak-
tischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Krite-
rien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewer-
tung zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir Be-
wertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 8§
35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

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

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet von Pertuzumab in der Neoadjuvanz lautet:

»Perjeta ist in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie bei erwachsenen Patienten
zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem
oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert (siehe Abschnitt 5.1).“ [1]

Aus Sicht der Roche Pharma AG (im weiteren Verlauf als Roche benannt) ergibt sich anhand
der in Kapitel 5 § 6 (3) Abs. 2 VerfO genannten Kriterien Trastuzumab Roche! plus Doce-
taxel als eine adaquate zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) in der neoadjuvanten Behand-
lung des HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)-positiven priméren Brustkreb-
ses.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»,ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte Vorgangsnum-
mer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt wurde, benennen
Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV zum Thema ZVT fand am 13.10.2014 in der
Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in Berlin statt (G-BA Bera-
tungsanforderung 2014-B-066, 13.10.2014). [2]

Vom G-BA wurde die ZVT auf Basis des vorlaufigen Anwendungsgebietes wie folgt be-
stimmt:

,»Die zweckméRige Vergleichstherapie fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel, bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem,
lokal fortgeschrittenem, entziindlichem Brustkrebs oder frilhem Brustkrebs (Durchmesser
> 2 cm) als Teil der Therapie des friilhen Brustkrebses, ist:

! Aufgrund der Entwicklung biosimilarer Antikérper kénnen biologische Arzneimittel nicht allein auf Basis des
INN (International Nonproprietary Name) zugeordnet werden. Im vorliegenden Dossier wird die Bezeichnung
Trastuzumab Roche verwendet, um eine exakte Zuordnung der Aussagen zu Trastuzumab der Firma Roche
(Herceptin®) zu gewdahrleisten. Eine Ausnahme sind wortliche Zitate, in denen Trastuzumab genannt wird.
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e ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein
Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend*

Die Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin ist unter Berlcksichtigung der
kardiovaskuldren Risiken abzuwégen und die kardialen Funktionen engmaschig zu lberwa-
chen.”

Am 01.06.2015 wurde der G-BA schriftlich dartber informiert, dass fiir die Zulassung von
Pertuzumab in der neoadjuvanten Therapie des HER2-positiven Brustkrebses voraussichtlich
mit folgender Beschreibung des Anwendungsgebietes zu rechnen ist: ,,Perjeta ist zur Anwen-
dung in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie bei erwachsenen Patienten zur
neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder
fruhem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko als Teil der Therapie des frihen Brustkrebses
indiziert (siehe Abschnitt 5.1)“. Roche teilte zusétzlich mit, dass sich das Anwendungsgebiet
aus Sicht von Roche im Vergleich zum Anwendungsgebiet aus der Beratungsanforderung
vom August 2014 als gleichbedeutend fur das Dossier darstellt. Der G-BA bestétigte mit sei-
nem Schreiben vom 22.07.2015, dass sich aus dem Anwendungsgebiet keine Anderung fir
die ZVT ergibt. [3]

Hinsichtlich des Einsatzes einer anthrazyklinhaltigen Therapie (Doxorubicin, Epirubicin) hat
der G-BA auf Nachfrage bestimmt, ,,dass eine Anthrazyklin-enthaltende Therapie, sofern der
Gesundheitszustand der Patientin es zul&sst und keine Risiken nach Einschétzung des Arztes
dagegen sprechen, eine Therapieoption sein kann. [...] Aufgrund des Risikos der Kardiotoxi-
zitat der Kombination der Anthrazykline mit Trastuzumab, sind die Erwégungen hinsichtlich
einer anthrazyklinfreien bzw. -haltigen Therapie im Dossier, sofern mdéglich unter Bezug-
nahme auf die eingeschlossene Patientenpopulation, darzulegen. Ebenso ist im Dossier zu
begriinden, warum bei der zweckméRigen Vergleichstherapie sich fur eine sequenzielle bzw.
simultane Verabreichung der Wirkstoffe entschieden wurde.” [2]

Der im Beratungsgespréach festgelegten ZVT wird im vorliegenden Dossier dahingehend ge-
folgt, als dass diese Trastuzumab Roche und ein Taxan enthalten muss. Im Folgenden wird
die Wahl der ZVT aus Sicht von Roche anhand der in Kapitel 5 § 6 (3) Abs. 2 VerfO des G-
BA genannten Kriterien im Detail begriindet.

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

Das Anwendungsgebiet von Pertuzumab in der neoadjuvanten Therapie umfasst erwachsene
Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entzindlichem oder friilhem Brust-
krebs mit hohem Rezidivrisiko. [1]

Als potenzielle Vergleichstherapien kommen somit systemische Therapien in Frage, die in
diesem Anwendungsgebiet zugelassen sind.

Nachfolgende Wirkstoffe sind fur das primdre Mammakarzinom zugelassen und stehen damit
grundséatzlich im Anwendungsgebiet zur Verflgung: Trastuzumab Roche, Paclitaxel,
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Docetaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Fluorouracil, Vincristin, Goserelin und
Leuprorelin. Detaillierte Informationen zu den Wirkstoffen sind im Modul 2 von Pertuzumab
enthalten. [2]

Bei allen Patienten im Anwendungsgebiet liegt eine HER2-positive Brustkrebserkrankung
vor. Der HER2-Status ist der entscheidende Faktor fur die Therapiewahl. Fir die neoadjuvan-
te Behandlung von Patienten mit positivem HER2-Status empfehlen die Leitlinien einheitlich
eine zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab Roche in Kombination mit einer begleitenden
Chemotherapie (AGO LoE: 1b GoR: A, AGO++, DGHO k. A. zu LoE/GoR, DKG k. A. zu
LoE/GoR, ESMO LoE: 1/ GoR: A, IKNL LoE: 2 GoR B, KCE k. A. zu LoE/GoR, NCCN
k. A. zu LoE, GoR: 2a, SEOM k. A. zu LoE/GoR, SIGN k. A. zu LoE/GoR, Dawood et al.,
k. A. zu LOE/GOR, G-BA k. A. zu LoE/GoR). [4-14] Entsprechend ist die Therapie mit
Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie heute Standard in der neoadjuvanten
Behandlung von Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom.

Die begleitende Chemotherapie wird in der Fachinformation von Trastuzumab Roche im An-
wendungsgebiet (Abschnitt 4.1) nicht weiter spezifiziert. [15] Zudem wird bei den bereits seit
langer Zeit zugelassenen Chemotherapeutika in den Fachinformationen nicht weiter hinsicht-
lich des HER2-Status differenziert. [16-21]

Die Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga Goserelin und Leuprorelin sind zur
Behandlung von pra- und perimenopausalen Frauen mit Mammakarzinom zugelassen, flr die
eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Diese soll erst nach Abschluss der Chemotherapie
begonnen werden (DKG: LoE 1la, GoR: A, AGO: LoE 3, GoR: C, AGO ++). [4, 6, 22-26]
Eine ausschlieBlich endokrine neoadjuvante Therapie erhalten nur postmenopausale Patienten
mit hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen, die nicht operiert und nicht zielgerich-
tet/chemotherapeutisch behandelt werden konnen (DGHO: k. A. zu LoE/GoR; AGO: LoE 23,
GoR B, AGO +, DKG: LoE: GCP). [4-6] Damit kommen die GnRH-Analoga als ZVT fur
Pertuzumab in der Neoadjuvanz nicht in Frage.

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

Die Richtlinie zur Regelung von Anforderungen an die Ausgestaltung strukturierter Behand-
lungsprogramme nach § 137f Abs. 2 SGB V vom 16.02.2012 (2014 aktualisiert) definiert die
neoadjuvante Therapie als ,,die Therapieformen, die nach der gesicherten Diagnose eines
Mammakarzinoms vor einer operativen Therapie zur Anwendung kommen*. Hierin wird wei-
ter spezifiziert, dass eine, aufgrund der initialen Tumorausbreitung oder Operationstechnik
indizierte, strahlentherapeutische Behandlung im Regelfall erst nach der Operation des Brust-
krebses erfolgt. [13]

In den Leitlinien von AGO, DGHO und DKG ist fur alle Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs eine zielgerichtete systemische Therapie mit Trastuzumab Roche empfohlen. Eine
neoadjuvante systemische Therapie gilt als Standardbehandlung fur Patienten mit lokal fort-
geschrittenen, primér inoperablen oder entziindlichen Mammakarzinomen im Rahmen eines
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multimodalen Therapiekonzeptes (AGO: k. A. zu LoE/GoR, AGO ++, DGHO: k. A. zu
LoE/GoR; DKG: LoE k. A., GoR: GCP). [4-6] Eine primdre Radiotherapie allein wird nicht
empfohlen (DKG: k. A. zu LoE/GoR). [6, 13, 27]

GemaR G-BA stehen ,,Fur die neoadjuvante Therapieoption [...] keine nicht-medikamentdsen
MaRnahmen, die als zweckmalige Vergleichstherapie in Frage k&men, zur Verfiigung®. [2]

Zusammenfassend kommt aus Sicht von Roche in Ubereinstimmung mit dem G-BA eine
nicht-medikamenttdse Therapie, wie etwa eine alleinige préoperative Radiotherapie, zur neo-
adjuvanten Behandlung von Brustkrebs als ZVT nicht in Frage. [2]

3. ,,Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedi-
kamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.*

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bislang kein Arzneimittel
fiir die neoadjuvante Behandlung von Brustkrebs bewertet und es liegen keine weiteren Be-
schlisse im Anwendungsgebiet vor. [2]

Eine Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir Arzneimittel zur Behandlung von Brustkrebs
wurde bisher nur in der Indikation metastasierter Brustkrebs fiir die Wirkstoffe Eribulin,
Trastuzumab Emtansin und Pertuzumab durchgefiihrt. Weder Eribulin noch Trastuzumab
Emtansin sind im neuen Anwendungsgebiet von Pertuzumab zugelassen. [1, 28, 29]

Laut Richtlinie zur Regelung von Anforderungen an die Ausgestaltung strukturierter Behand-
lungsprogramme nach § 137f Abs. 2 SGB V vom 16.02.2012 (Aktualisierung 2014) liegt bei
positivem HER2-Status in der Neoadjuvanz die Indikation flr eine zielgerichtete Anti-HER2-
Therapie vor. [13] Die neoadjuvante systemische Therapie kann laut DMP-Richtlinie Brust-
krebs bei primar resektablen Tumoren zur Reduktion der TumorgréRRe und zur Ermdglichung
einer brusterhaltenden Operation eingesetzt werden. Sie stellt die Behandlung der Wahl beim
entziindlichen Brustkrebs und bei lokal fortgeschrittenen, primér inoperablen Mammakarzi-
nomen dar. [13] Seitens des G-BA wird in der Richtlinie keine konkrete Therapieempfehlung
von einzelnen Substanzen im relevanten Anwendungsgebiet ausgesprochen.

Das IQWIG hat eine systematische Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brust-
krebs durchgefihrt und hierbei in drei Leitlinien Empfehlungen zu Trastuzumab Roche in der
neoadjuvanten Behandlung identifiziert, die in der DMP-Richtinie Brustkrebs bisher nicht
berucksichtigt sind (DKG: LoE Ib, GoR A; IKNL: k. A. zu LoE/GoR; SIGN: k. A. zu
LoE/GoR). [6, 11, 14] GemalR IQWIG kann ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergén-
zungsbedarf diskutiert werden. [27] Es wird keine spezifische Empfehlung zur Art der beglei-
tenden Chemotherapie ausgesprochen. [27]

Der G-BA bestétigt, dass bei HER2-positivem primarem Brustkrebs eine HER2-gerichtete
Therapie angezeigt ist und im Anwendungsgebiet von Trastuzumab Roche keine bestimmte
Chemotherapie als Kombinationspartner empfohlen wird. [2]
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4. ,,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaldigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren und
sich in der praktischen Anwendung bewahrt haben.*

Zur Fragestellung, welche Therapien fir die neoadjuvante Behandlung des HER2-positiven
Brustkrebses zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gehéren,
wurde am 10./11.06.2014 eine systematische Leitlinien-Recherche durchgefiihrt. Nach Aus-
wertung der Volltexte wurden insgesamt zehn relevante nationale und internationale Leitli-
nien, darunter drei deutsche, identifiziert. [4-12, 14] Zudem wurde die DMP-Richtlinie Brust-
krebs des G-BA herangezogen. [13] Seit der Recherche wurden die identifizierten Leitlinien
regelmaRig auf Aktualitat uberpruft.

Die Auswahl der neoadjuvanten Therapie héngt laut Leitlinien insbesondere vom HER2-
Status ab. Zudem spielen klinische Faktoren wie Tumorgrolie, Nodalstatus, Hormonrezeptor-
status, Tumorgrad, Alter sowie Allgemeinzustand (ECOG-Status) der Patienten eine Rolle
(AGO: LoE: 1la, GoR: A, AGO +/++; DGHO: k. A. zu LoE/GoR; KCE Grade level 1A;
DKG: LoE: 1a, GoR: A). [4-6, 9]

Bei HER2-positivem Brustkrebs empfehlen alle identifizierten Leitlinien und die DMP-
Richtlinie Brustkrebs einheitlich Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie
(AGO LoE: 1b GoR: A, AGO++, DGHO k. A. zu LoE/GoR, DKG k. A. zu LoE/GoR, ESMO
LoE: 1/ GoR: A, IKNL LoE: 2 GoR B, KCE k. A. zu LoE/GoR, NCCN k. A. zu LoE, GoR:
2a, SEOM k. A. zu LoE/GoR, SIGN k. A. zu LoE/GoR, Dawood et al., k. A. zu LoE/GoR, G-
BA k. A. zu LoE/GoR). [4-14]

Hinsichtlich der begleitenden Chemotherapie gibt es kein einheitlich akzeptiertes Standardre-
gime. Die Leitlinien empfehlen verschiedene Therapieoptionen, die aus historisch bewéhrten
Chemotherapieregimen aus anderen Therapielinien in die Neoadjuvanz Gbernommen wurden.
Diese Therapieoptionen konnen Taxane, Anthrazykline und Carboplatin enthalten (SEOM:
K. A. zu LOE/GoR; KCE k. A. zu LoE/GoR; IKNL LoE 2, k. A. zu GoR, ESMO: LoE: I,
GoR: A, NCCN: LoE: k. A., GoR: 2A). [7-10, 14] Ebenso wird in den Leitlinien kein spezifi-
sches (Chemo-) Therapieregime fir die im Indikationstext beschriebenen HER2-positiven
Patienten mit besonders hohem Risiko - Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem
oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko - genannt.

Fur die Kombination von Trastuzumab Roche und Taxan wird in den Leitlinien eine simulta-
ne Gabe empfohlen (AGO, DGHO k. A. zu LoE/GoR, DKG: GCP, ESMO: k. A. zu
LOE/GoR, NCCN: LoE: k. A. GoR: 2A). [4-8] Die meisten Leitlinien empfehlen hingegen fir
die Anthrazykline, diese nicht gleichzeitig mit Trastuzumab Roche zu verabreichen. [4, 7, 8,
10, 11, 14] Die simultane Gabe von Trastuzumab Roche und anthrazyklinhaltiger Chemothe-
rapie soll unter Abwégung des individuellen Risikos ausschlief3lich im Rahmen von Klini-
schen Studien und unter besonderer Uberwachung der kardialen Funktion erfolgen. [7, 8, 10,
12]

Nach Daten aus klinischen Studien ist eine Kombination von Trastuzumab Roche mit einem
Anthrazyklin flr Patienten mit guter kardialer Funktion zwar grundsatzlich moglich. [15, 30,
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31] Allerdings haben Patienten, die mit Trastuzumab Roche behandelt werden, ein erhohtes
Risiko fir eine symptomatische kongestive Herzinsuffizienz oder eine asymptomatische kar-
diale Dysfunktion, insbesondere wenn sie zuvor eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie er-
halten haben. Deshalb empfehlen die Leitlinien keine simultane Gabe von Trastuzumab Ro-
che und Anthrazyklinen. Auch fur die duale Anti-HER2-Therapie mit Pertuzumab und
Trastuzumab Roche wird empfohlen, eine simultane Gabe von anthrazyklinhaltiger Chemo-
therapie zu vermeiden. [8]

Aktuelle Leitlinien empfehlen bereits den Einsatz anthrazyklinfreier Regime in der Neoad-
juvanz (NCCN: Empfehlung 2a, SIGN: k. A. zu LoE/GoR). [8, 11] In der NeoALTTO-Studie
fuhrte die Kombination aus Trastuzumab Roche und rein taxanbasierter Chemotherapie in der
neoadjuvanten Behandlung von Patienten mit HER2-positivem priméarem Brustkrebs zu einer
totalen pCR-Rate von 27 %. [32] Die totale pCR-Rate lag bei Patienten mit der kombinierten
Gabe von Trastuzumab Roche, Lapatinib und taxanbasierter Chemotherapie bei 44 %. In die-
ser Studie erhielten die Patienten Anthrazykline erst in der Postneoadjuvanz. Dieses Schema
fihrte unabhéngig von der verabreichten HER2-gerichteten Therapie zu hohen 3-Jahres-
Gesamtlberlebensraten von > 90 %. [32]

Derzeit untersuchen weitere Studien die Wirksamkeit neoadjuvanter Anti-HER2-Therapien in
Kombination mit anthrazyklinfreier, zum Teil ausschlieBlich taxanbasierter neoadjuvanter
Chemotherapie (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Laufende Studien mit anthrazyklinfreien neoadjuvanten Therapieregimen

(KRISTINE)

Docetaxel + Carboplatin + Trastuzum-
ab Roche + Pertuzumab - OP

- Trastuzumab Roche + Pertuzumab
Arm B:

Trastuzumab Emtansin + Pertuzumab
- OP - Trastuzumab Emtansin +
Pertuzumab

Studie Interventionen Studienbeschreibung

NCTO01779479 [33] Arm A: Randomisiert, open-label, Phase |1

(GENEVIEVE) Cabazitaxel Mdgliche Gabe von EC nach OP, sofern
Arm B: keine pCR erreicht und EC nicht préope-
Paclitaxel rativ gegeben wurde

NCT02131064 [34] Arm A: Randomisiert, multizentrisch, open-

label, Phase 111

Fur Arm B werden fur die Postneoad-
juvanz 4 Zyklen anthrazyklinbasierte
Chemotherapie empfohlen.

NCT01817452 [35]
(ADAPT)

ArmA:
Trastuzumab Roche + Pertuzumab

Arm B:
Trastuzumab Roche + Pertuzumab +
Paclitaxel

Randomisiert, multizentrisch, open-label

Therapiedauer neoadjuvant: 12 Wochen
(4 Zyklen)

NCT02003209 [36]
(NSABP-B52)

Arm A:
Docetaxel + Carboplatin + Trastuzum-
ab Roche + Pertuzumab

Arm B:

Docetaxel + Carboplatin + Trastuzum-
ab Roche + Pertuzumab + endokrine
Therapie

Randomisiert, open-label, Phase II

Beide Studienarme beinhalten Chemo-
therapie, Operation und Bestrahlung

Endokrine Therapie:

pramenopausal: Goserelin + Aromatas-
einhibitor nach Wahl des Arztes bis 1
Tag vor OP

postmenopausal: Aromataseinhibitor
nach Wahl des Arztes bis 1 Tag vor OP

NCT01816594 [37]
(NeoPhoebe)

Arm A:
Trastuzumab Roche + BKM120 +
Paclitaxel

Arm B:
Trastuzumab Roche + BKM120 Pla-
cebo + Paclitaxel

Randomisiert, kontrolliert, doppelblind,
2-stufig

EC: Epirubicin+ Cyclophosphamid; OP: Operation; pCR: pathologische Komplettremission

Zusammenfassend ist in der neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem primdrem
Brustkrebs eine zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemo-
therapie indiziert. Ein einheitlich akzeptiertes Standardregime fiir die begleitende Chemothe-
rapie in Verbindung mit einer einfachen oder doppelten Blockade des HER2-Rezeptors exis-
tiert nicht, da noch nicht nachgewiesen ist, welches begleitende Chemotherapieregime unter
Abwégung von Nutzen und Risiko das Geeignetste ist. Die Leitlinien empfehlen verschiedene
Therapieoptionen, die Taxane, Anthrazykline und Carboplatin enthalten kdnnen. Entspre-
chend ist nach Ansicht von Roche die Kombination aus Trastuzumab Roche und Docetaxel
eine adaquate ZVT fir die neoadjuvante Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrit-
tenem, entzundlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.
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5. ,,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugswei-
se eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.*

Laut aktueller Verfahrensordnung des G-BA (Stand 19.11.2014) entfallt dieses Kriterium. In
der aktuellen Dossiervorlage ist es noch enthalten.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweck-
malige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine Festle-
gung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafige Vergleichsthe-
rapie fUr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer
Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieop-
tionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuBern Sie sich
bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit
zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (In-
formationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informations-
beschaffung weitere Quellen benennen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2

Zur Benennung der ZVT und der Begrundung fiir die Wahl der ZVT wurden ber Pubmed
recherchierte Publikationen und weitere Fachliteratur herangezogen sowie Leitlinien anhand
der im Folgenden beschriebenen Leitlinienrecherche identifiziert.

Leitlinienrecherche

Fragestellung

Fur welche medikamentdsen Therapien liegen aus nationalen oder internationalen Leitlinien
seit 2009 die starksten Empfehlungen fir die neoadjuvante Therapie von Patienten mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder operablem friilhem Brustkrebs vor?

Datenquellen
Die Datenquellen fir die Leitlinienrecherche sind in Tabelle 3-2 beschrieben.
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Tabelle 3-2: Datenquellen der Leitliniensuche

Ziel Ziel ist die Ermittlung von Leitlinien zur Behandlung des HER2-positiven lokal
fortgeschrittenen, entziindlichen oder operablen friihen Brustkrebses

Internetseiten und Da- Leitliniendatenbanken:

tenbanken AWMF (www.awmf.org/leitlinien)

Zeitraum: ab 2009 G-I-N (Guidelines International Network) (www.g-i-n.net)

NGC (National Guideline Clearinghouse) (www.guidelines.gov)
SAGE directory (www.cancerview.ca)

Literaturdatenbanken:
MEDLINE

Internetseiten der Fachgesellschaften:

American Society of Clinical Oncology (ASCO): www.asco.0rg
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. (AGO): www.ago-online.de
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e.VV. (DGHO):

www.dgho.de
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG): www.krebsgesellschaft.de

European Society for Medical Oncology (ESMO): www.esmo.org
National Comprehensive Cancer Network (NCCN): www.nccn.org
Cancer Care Ontario (CCO): www.cancercare.on.ca

Comprehensive Cancer Center the Netherlands (IKNL): www.iknl.nl

Die Suche erfolgte primér in Leitliniendatenbanken. Die Suchkriterien wurden auf die jeweli-
ligen Suchoberfldchen der Datenbanken und Internetseiten angepasst. Einzelne Begriffe (z.B.
,Leitlinie”, ,,guideline, ,,guidance®, ,Brustkrebs®, ,breast cancer”, ,,Mammakarzinom®,
»mamma carcinoma®) oder nach Mdglichkeit entsprechende MeSH-Terms wurden in das
Suchfeld eingegeben. Wenn mdglich, wurde in den Suchoberflachen die Einschrankung ,,im
Titel / im Abstract” verwendet. Auf einigen Seiten war die Suche von vorneherein auf Leitli-
nien eingeschrankt. Fehlten entsprechende Suchmasken, wurde entweder mittels einer einfa-
chen Keyword-Suche oder per Hand gesucht. Als Suchoberflache fir MEDLINE® wurde
PubMed verwendet.

Ein- und Ausschlusskriterien, Suchbegriffe

Um ein systematisches VVorgehen bei der Suche und Selektion der Leitlinien zu gewéhrleisten,
wurden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt (Tabelle 3-3).

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 20 von 188


http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.guidelines.gov/
http://we1.collaboration.roche.com/team/201101fe/Perjeta%20%20Neoadjuvanz/I_Module%201-5/Modul%203/www.cancerview.ca
http://www.asco.org/
http://www.ago-online.de/
http://www.dgho.de/
http://www.krebsgesellschaft.de/
http://www.esmo.org/
http://www.nccn.org/index.asp
https://www.cancercare.on.ca/
http://www.iknl.nl/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015

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

Tabelle 3-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Suche und Selektion von Leitlinien

Kriterium Beschreibung

Indikation HER2-positiver lokal fortgeschrittener, entziindlicher oder operabler
[E1] friher Brustkrebs

Therapie . .

[E2] Neoadjuvante Therapie

Sprache .

[E3] Englisch oder Deutsch

I[:E:’]I'katlonsjahr Publikation zwischen 2009 und 2014

Ausschlusskriterien [A1] bis [A4]: Verletzung der Einschlusskriterien [E1] bis [E4]

[A] [A5]: (Mehrfach)Publikation ohne relevante (Zusatz)Informationen

Es wurden die Suchbegriffe Brustkrebs / Breast Cancer und Mammakarzinom / Mamma Car-
cinoma verwendet und je nach Mdglichkeit der Datenbank spezifische Sucheinschrankungen
verwendet (Tabelle 3-4).

Sofern mdglich wurde eine Eingrenzung bzgl. Sprache (englisch oder deutsch) vorgenommen.
Zur Gewahrleistung der Aktualitat der Leitlinien wurde die Suche auf die letzten 6 Jahre
(Publikationsjahr ab 2009) beschrankt.

Selektion relevanter Leitlinien

Fir jeden Suchlauf wurde die Anzahl der Treffer pro durchsuchte Seite dokumentiert (Tabelle
3-4). Die Treffer wurden hinsichtlich relevanter Leitlinien gemal der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien gepruft. Das Aussortieren von Duplikaten erfolgte per Hand.

Auswertung der Leitlinien

Nach dem Screening auf der Basis von Titel bzw. Abstract wurden die verbleibenden Leit-
linien der unterschiedlichen Institutionen im Volltext gesichtet. Auf Grundlage der synopti-
schen Darstellung wurden die Therapien extrahiert, die in den Leitlinien am hdufigsten und
mit der hchsten Empfehlungsstarke empfohlen werden.

Die in der nachfolgenden Tabelle fir die jeweilige Recherche angegebene Anzahl von Tref-
fern in der Spalte ,,Verwendete Volltexte” ist nicht um Doppelzdhlungen bereinigt. Einzelne
Leitlinien kdnnen bei unterschiedlichen Recherchen identifiziert worden sein. Im Verlauf der
Selektion wurden diese doppelt erfassten Quellen bereinigt.
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Suchbegriffe, Trefferanzahl und verwendete Leitlinien
Tabelle 3-4: Ergebnisse der Suchen vom 10. bis 11.06.2014 (zitiert werden die aktuellsten

Versionen)
Datenbank / Internetseite Suchbegriffe Anzahl Verwendete
Treffer Volltexte
Leitliniendatenbanken
Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Brustkrebs 24
Fachgesellschaften e.V. . 11[6]
(AWMF): Mammakarzinom 33
www.awmf.org/leitlinien
Guidelines International Net- | Brustkrebs OR Mammakarzinom
work (G-I-N):2 Breast Cancer OR Mamma Carcinoma 3 51[6,9, 11, 25,
WWW.g-i-n.net Fur die Suche wurde zusétzlich auf Englisch 100 38]
und Deutsch eingeschrankt.
National Guideline Clearing- Breast Cancer OR Mamma Carcinoma 129 411, 25, 38,
house (NGC): Fiir die Suche wurden folgende Einschrén- 39J°
www.guideline.gov kungen getatigt: Publication year:
2009+2010+2011+2012+2013+2014
SAGE directory:¢ Breast Cancer OR Mamma Carcinoma 159 12 [4, 8, 10, 12,
WWWw.cancerview.ca Suche: 25, 38-441°
Keywords in title, records, entiredoc, all
ICG Terms: Breast, Gynecologic, Cervical,
All other GYN, General oncology
Document Year: From: 2009, To: 2014
Literaturdatenbanken:
MEDLINE: Es wurde folgender Suchstring verwendet: 107 87,8, 10, 12,
www.ncbi.nlm.nih.gov breast cancer[MeSH Terms] OR carcinomas, 25, 38, 40, 43]°
human mammary[MeSH Terms]: 213.793
Treffer
Es wurde zusatzlich eingeschréankt auf:
humans: 205.233 Treffer
English and German:183.394 Treffer
practice guideline and guideline: 346 Treffer
published from 2009-2015:107 Treffer
Fachspezifische Internetseiten:
Arbeitsgemeinschaft Gynako- | Einschrankung auf Leitlinien der Kommission | 24 1[4]
logische Onkologie (AGO): »,Mamma* entsprechend der Suchmaske der
www.ago-online.de Seite
American Society of Clinical Sucher unter,,breast cancer entsprechend der | 10 0
Oncology (ASCO): Unterteilung der Seite
www.instituteforquality.org
Deutsche Gesellschaft fur Suche in der Kategorie ,,Solide Tumore*: 2 11[5]

Hématologie und Onkologie
(DGHO):
www.dgho-onkopedia.de

- Mammakarzinom der Frau und
- Mammakarzinom des Mannes
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Datenbank / Internetseite Suchbegriffe Anzahl Verwendete
Treffer | Volltexte

Deutsche Krebsgesellschaft Suche unter dem Menipunkt ,,Leitli- 1 1[6]
(DKG): nien/Evidenzbasierte Leitlinien* entsprechend
www.krebsgesellschaft.de der Suchmaske der Seite, Einschrankung auf

»-Mammakarzinom“
European Society for Medical | Suche unter dem Menupunkt ,,guidelines and 3 1[7]
Oncology (ESMO): practice/clinical practice guidelines/breast
WWW.esmo.org cancer entsprechend der Suchmaske der

Seite, Einschrankung bei Index auf ,,Breast

Cancer*
Comprehensive Cancer Center | Suche unter dem Menipunkt Richtlinen/ga 1 1[14]
the Netherlands (IKNL): naar oncoline/ Einschrankung bei Index auf
www.iknl.nl »Breast Cancer**
National Comprehensive Can- | Search in “NCCN/NCCN guidelinessNCCN 1 11[8]
cer Network (NCCN): guidelines for treatment of cancer by site:
http://www.nccn.org Einschrankung bei Index auf ,,Breast Cancer”
Cancer Care Ontario (CCO): Suche unter dem Menipunkt “CCO Toolbox™: | 20 2 [41, 42]
WWWw.cancercare.on.ca > Evidence-based Guidelines

>> Disease Site PEBC Reports

>>> Breast Cancer

verwendet.

a: 9 Treffer zu einer Leitlinie (NZGG)
b: Es wurde die auf den Webseiten der Organisationen aktuellere VVersionen der NCCN Leitlinie bzw. der AGO

In der obigen Tabelle werden die jeweils relevanten aktuellsten Versionen der Leitlinie zitiert.

Die Suche erfolgte am 10. und 11.06.2014. Nach aktualisierten Versionen der identifizierten
Leitlinien wurde anschlieBend in regelmaRigen Abstanden gezielt gesucht. Hierbei wurden
die aktualisierten Versionen der Leitlinien von AGO, NCCN, Comprehensive Cancer Centre
the Netherlands (IKNL) und Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) identifiziert. [4,

8, 10, 14]
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Nach Bewertung der Volltexte ausgeschlossene Leitlinien

Folgende Leitlinien wurden schon in der deutschen S3-Leitlinie berticksichtigt (NICE 2009a;
NICE 2009b; NZGG 2009) oder anhand des Titels bzw. Abstracts ausgeschlossen (Kaufmann
2010, Manchon 2010; SEOM 2010) und werden fir die Inhalte des Dossiers nicht weiter be-
ricksichtigt:

(1) del Barco BS, Ciruelos GE, Tusquets Trias dB, I, Munoz MM, Sanchez RP, Rodriguez
LA, et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of early breast cancer. Clin Transl
Oncol 2010 Nov;12(11):711-8.

(2) Kaufmann M, Morrow M, von MG, Harris JR. Locoregional treatment of primary breast
cancer: consensus recommendations from an International Expert Panel. Cancer 2010
Mar 1;116(5):1184-91.

(3) Manchon P, Borras JM, Ferro T, Espinas JA. Breast Cancer OncoGuia. Clin Transl
Oncol 2010 Feb;12(2):113-38.

(4) National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Advanced breast cancer: di-
agnosis and treatment. NICE clinical guideline. Guideline No 81 [online]. Stand:
02.2009. 20009.

(5) National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Early and locally advanced
breast cancer: diagnosis and treatment NICE clinical guideline. Guideline No 80; last
modified 07.2014 [online]. Stand: 02.2009. URL:
http://www.nice.org.uk/quidance/cg80/resources/quidance-early-and-locally-advanced-
breast-cancer-pdf [Zugriff: 10.07.2015]. 2009.

(6) NZGG. Management of early breast cancer [online] 11.2009. URL:
http://www.health.govt.nz/system/files/documents/publications/mgmt-of-early-breast-
cancer-aug09.pdf [Aufgerufen am 10.06.2014]. 2009.

Folgende Leitlinien wurden nach Analyse des Volltextes ausgeschlossen:

[Al] Cancer Care Ontario (CCO). The Role of Taxanes in Neoadjuvant Chemotherapy for
Women with Non-metastatic Breast Cancer [online]. Stand: 10.2011. URL:
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=13886  [Zugriff:
10.07.2015]. 2011.

[Al] Berruti A, Generali D, Kaufmann M, Puztai L, Curigliano G, Aglietta M, et al.
International expert consensus on primary systemic therapy in the management of
early breast cancer: highlights of the Fourth Symposium on Primary Systemic Therapy
in the Management of Operable Breast Cancer, Cremona, Italy (2010). J Natl Cancer
Inst Monogr 2011;2011(43):147-51.
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[A2] Cancer Care Ontario (CCO). The Role of Trastuzumab in Adjuvant and Neoadjuvant
Therapy in Women with HER2/neu-overexpressing Breast Cancer [online]. Stand:
09.2011. URL:
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=13890  [Zugriff:
10.07.2015]. 2011.
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Nach Bewertung der Volltexte eingeschlossene Leitlinien

Fur alle weiteren durch die Recherche identifizierten Leitlinien wurde eine Volltextanalyse
durchgefuhrt. Als Ergebnis wurden folgende Leitlinien als relevant betrachtet und fir die Er-
mittlung der ZVT herangezogen:

(1)

)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Thera-
pie von Patientinnen mit primarem und metastasiertem Brustkrebs [online]. Stand:
08.04.2015. URL: http://www.ago-
onli-
ne.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/maerz2015/de/2015D_Alle_aktuellen_E
mpfehlungen.pdf [Zugriff: 10.07.2015]. 2015.

Dawood S, Merajver SD, Viens P, Vermeulen PB, Swain SM, Buchholz TA, et al.
International expert panel on inflammatory breast cancer: consensus statement for
standardized diagnosis and treatment. Ann Oncol 2011 Mar;22(3):515-23.

Del Barco S, Ciruelos E, Tusquets I, Ruiz M, Barnadas A. SEOM clinical guidelines
for the systemic treatment of early breast cancer 2013. Clin Transl Oncol 2013
Dec;15(12):1011-7.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Mammakarzinom der Frau. Leitlinie [online]. Stand: 01.2013. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/mammakarzinom-der-

frau/@ @view/html/index.html [Zugriff: 10.07.2015]. 2013.

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG). Interdisziplindre S3-Leitlinie flr die Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms. Langversion 3.0, Aktualisie-
rung 2012. AWMEF-Register-Nummer: 032 . 0450L [online]. Stand: 07.2012. URL.:
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-0450L..html [Zugriff: 10.07.2015]. 2012.

Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL). Breast cancer Dutch Guideline, Version:
2.0 vom 02.2012, aktualisiert 07.2013 [online]. Stand: 07.2013. URL:
http://richtlijnendatabase.nl/en/richtlijn/breast _cancer/breast_cancer.html [Zugriff:
15.07.2015]. 2013.

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE). Breast cancer in women: diagnosis,
treatment and follow-up. Good Clinical Practice (GCP) Brussels: Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE). 2013. KCE Reports 143 - 3rd EDITION.
D/2013/10.273/38. [online]. Stand: 07.2013. URL.:
http://www.kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_143 Breast cancer
0.pdf [Zugriff: 10.07.2015]. 2013.

National Comprehensive Cancer Network® (NCCN). NCCN Clinical Practice Guide-
lines in Oncology - Breast Cancer, Version 2.2015 - Reproduced with permission from
the NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Breast
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Cancer V.2.2015. © 2015 National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights
reserved. To view the most recent and complete version of the guideline, go online to
www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®,
NCCN®, NCCN GUIDELINES®, and all other NCCN Content are trademarks owned
by the National Comprehensive Cancer Network, Inc. [online]. Stand: 03.2015. URL:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f _guidelines.asp [Zugriff:
10.07.2015]. 2015.

(9) Senkus E, Kyriakides S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Thompson A, Zackrisson S,
et al. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncology 2013 Aug 22.

(10) Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 134 - Treatment of prima-
ry breast cancer [online]. Stand: 09.2013. URL:
http://www.sign.ac.uk/pdf/SIGN134.pdf [Zugriff: 10.07.2015]. 2013.

Inhaltliche Zusammenfassung der Empfehlungen in den Leitlinien

Auf Basis der Leitlinienrecherche wurden insgesamt 10 Leitlinien eingeschlossen. Im Fol-
genden werden die Aussagen der Leitlinien zur neoadjuvanten Therapie zusammenfassend
aufgefihrt. Sie umfassen die Erfahrungen, die in den letzten Jahren mit zielgerichteten Thera-
pien in Kombination mit begleitenden Chemotherapien bei HER2-positiven Patienten ge-
macht wurden. Es bleibt zu beachten, dass die Evidenz zu begleitenden Chemotherapien aus
einer Zeit stammt, in der Anti-HER2-Therapien noch nicht zugelassen waren. Diese ,,histo-
risch* bewahrten Chemotherapiekombinationen wurden unabhangig von der ,,modernen* An-
ti-HER2-gerichteten Therapie entwickelt bzw. optimiert und gegebenenfalls aus anderen The-
rapielinien Ubertragen. Bisher ist fur die neoadjuvante Behandlung von HER2-positivem
Brustkrebs noch nicht nachgewiesen, welches begleitende Chemotherapieregime unter Ab-
wégung von Nutzen und Risiko das Geeignetste ist.

(1) Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie primarer und metastasierter Mammakarzinome

der AGO [4]

Im Rahmen der Therapieempfehlungen der AGO wird die neoadjuvante systemische Chemo-
therapie u. a. empfohlen bei

e entzindlichem Brustkrebs (B++),

e inoperablem Brustkrebs (A++),

e HER2-positivem Brustkrebs (B+),

e grol3en operablen Mammakarzinomen mit dem Ziel der Brusterhaltung (B+) oder

e wenn die gleiche postoperative adjuvante Chemotherapie indiziert ist (1a B+).
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GemaR dieser Leitlinie wird fur das primdre Mammakarzinom bei HER2-Positivitat Trastu-
zumab Roche in Kombination mit Taxan und Anthrazyklin sequenziell (++) oder Trastuzum-
ab und Carboplatin (+) empfohlen. Carboplatin ist in Deutschland zur Behandlung von Pati-
enten mit Mammakarzinom nicht zugelassen.

Die Leitlinie gibt fur Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie zur Behandlung
des HER2-positiven Brustkrebses eine hohe Evidenz und den maximalen Empfehlungsgrad
(1b A++) an. Die neoadjuvante Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Che-
motherapie wird im Rahmen klinischer Studien empfohlen (2b B+).

Beim entzindlichen Mammakarzinom sprechen sich die Autoren fir Chemotherapieregime
analog denen flr nicht-entziindliche Mammakarzinome aus. Bei HER2-Positivitat wird ent-
sprechend die Hinzunahme von Trastuzumab Roche empfohlen (2b B++).

(2) Dawood 2011: Internationales Experten Panel zu entziindlichem Brustkrebs [12]

Fir die neoadjuvante Behandlung des entziindlichen Brustkrebses wird in dieser Publikation
die Kombination aus Anthrazyklin und Taxan empfohlen. Allerdings weisen die Autoren da-
rauf hin, dass spezifisch fur entziindlichen Brustkrebs keine Daten aus randomisierten Studien
zum optimalen Chemotherapieregime vorliegen. Bei HER2-positivem entziindlichem Brust-
krebs wird die Gabe von Trastuzumab Roche zusétzlich zur neoadjuvanten Chemotherapie
empfohlen.

Die Kombination von Trastuzumab Roche und Anthrazyklinen wird fiir den klinischen Be-
handlungsalltag (auf3erhalb klinischer Studien) nicht empfohlen.

(3) SEOM-Leitlinie Friher Brustkrebs [10]

Die SEOM-Leitlinie trifft die Aussage, dass Therapieregime der Adjuvanz auch in der Neoad-
juvanz eingesetzt werden konnen. Bei HER-Positivitat wird eine Kombination aus Anthrazyk-
lin, Taxan und Trastuzumab Roche empfohlen. Trastuzumab Roche soll simultan mit Anth-
razyklinen im Klinischen Behandlungsalltag nur unter Beobachtung gegeben werden.

(4) Leitlinie der DGHO zum Mammakarzinom der Frau [5]

GemaR Leitlinie der DGHO st eine neoadjuvante systemische Therapie u.a. bei HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem und primar inoperablem Brustkrebs oder
zur Reduktion der Grol3e des Primartumors indiziert. Die eingesetzten Schemata aus Taxanen
und Anthrazyklinen entsprechen denen der adjuvanten Therapie. Bei HER2-positivem Brust-
krebs ist zusétzlich Trastuzumab Roche indiziert, wobei Trastuzumab bevorzugt simultan zu
Taxanen und sequenziell nach Anthrazyklinen gegeben werden soll.

(5) S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft [6]

Laut S3-Leitlinie wird bei lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder primér inoperablem
Brustkrebs eine neoadjuvante systemische Therapie als Standardbehandlung im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes empfohlen. Die neoadjuvante Therapie sollte ein Anth-
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razyklin und ein Taxan enthalten. Bei HER2-Positivitat ist simultan zur Chemotherapie die
neoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche angezeigt.

(6) IKNL-Leitlinie Brustkrebs [14]

Laut IKNL-Leitlinie soll Trastuzumab Roche bei HER2-Positivitat zusétzlich zur neoadjuvan-
ten Chemotherapie bei Patienten gegeben werden, die fir eine neoadjuvante Therapie in Frage
kommen. Die Therapie mit Trastuzumab Roche soll nach erfolgter Operation bis zu einer Ge-
samtdauer von einem Jahr fortgesetzt werden. Die Wahl der begleitenden Chemotherapie
hangt von den Tumorcharakteristika, dem Alter und dem Allgemeinzustand der Patienten ab.

(7) KCE-Leitlinie Diagnose, Therapie und Follow-up Brustkrebs bei Frauen [9]

GemaR der KCE-Leitlinie kann eine neoadjuvante systemische Therapie zur Reduktion der
GroRe des Tumors in Betracht gezogen werden (1A). Zu den einzelnen Bestandteilen einer
solchen Therapie werden keine weiteren Angaben gemacht.

(8) NCCN-Leitlinie Brustkrebs [8]

In der Leitlinie der NCCN wird hinsichtlich der einzusetzenden Wirkstoffe nicht zwischen
neoadjuvanter Chemotherapie und adjuvanter Chemotherapie unterschieden. In den USA ist
Pertuzumab fur die neoadjuvante Therapie bereits seit 30. September 2013 zugelassen und
wird explizit empfohlen.

Bei HER2-Positivitat werden folgende Chemotherapie-Regime aufgefuhrt:

- AC (Doxorubicin / Cyclophosphamid) gefolgt von Taxan (Paclitaxel) + Trastuzumab
Roche £ Pertuzumab (2A)

- TCH (Docetaxel + Carboplatin + Trastuzumab Roche) £ Pertuzumab (2A)

- AC gefolgt von Docetaxel + Trastuzumab Roche + Pertuzumab

- FEC (Fluorouracil / Epirubicin / Cyclophosphamid) gefolgt von
Docetaxel + Trastuzumab Roche + Pertuzumab

- FEC gefolgt von Pacliaxel + Trastuzumab Roche + Pertuzumab

- Paclitaxel + Trastuzumab Roche

- Pertuzumab + Trastuzumab Roche + Docetaxel gefolgt von FEC

- Pertuzumab + Trastuzumab Roche+ Paclitaxel gefolgt von FEC (Alle 2A)

Cyclophosphamid und Carboplatin sind fir die neoadjuvante Behandlung in Deutschland
nicht zugelassen.

(9) ESMO Leitlinie primares Mammakarzinom [7]

Analog der Aussagen in den oben beschriebenen Leitlinien empfiehlt die ESMO-Leitlinie
eine neoadjuvante Chemotherapie bei primér nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder
grolien operablen Mammakarzinomen. Alle Therapieoptionen, die in der Adjuvanz zum Ein-
satz kommen, kdnnen auch neoadjuvant angewendet werden. Trastuzumab Roche soll auf-
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grund besserer Effektivitat simultan mit einem Taxan gegeben werden und aufgrund der Kar-
diotoxizitat nicht zusammen mit Anthrazyklinen im klinischen Behandlungsalltag, sondern
nur im Rahmen von klinischen Studien. Das préferierte Regime bei HER2-Positivitét ist se-
quenziell Anthrazyklin basiert, gefolgt von Trastuzumab Roche in Kombination mit Taxanen.
Eine neoadjuvante duale HER2-Blockade mit Pertuzumab und Trastuzumab Roche wird der-
zeit nur im Rahmen Klinischer Studien empfohlen. Alle Behandlungen sollen ohne unnétiger
Unterbrechungen durchgefiihrt werden, ohne die neoadjuvante oder postneoadjuvante Thera-
pie zu trennen, unabhangig vom Ansprechen (V,B).

(10) SIGN-Leitlinie primares Mammakarzinom [11]

Laut SIGN-Leitlinie ist eine neoadjuvante systemische Therapie u. a. bei inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder entzlindlichem Brustkrebs oder zur Reduktion der GroRe des Primér-
tumors im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes indiziert. Bei HER2-positiven
Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten, wird die Kombination von Trastu-
zumab Roche und anthrazyklinfreier Chemotherapie empfohlen.

Weitere Aussagen zu Brustkrebsleitlinien finden sich im Abschlussbericht zur systematischen
Leitlinienrecherche und -bewertung des IQWIiG fur das DMP Brustkrebs. Diese werden im
Folgenden dargestelit: [27]

Versorgungsaspekt ,,Primar systemische / neoadjuvante Therapie* (1.4.5 der DMP-
Richtlinie)

,Die primdre systemische Therapie, weitgehend synonym werden die Begriffe neoadjuvante
Therapie oder préoperative Therapie gebraucht, beschreibt die Therapieformen, die nach der
gesicherten Diagnose eines Mammakarzinoms vor einer operativen Therapie zur Anwendung
kommen.

Die primadre systemische Therapie ist die Therapie der Wahl bei inflammatorischem Mamma-
karzinom und weit fortgeschrittenen primér inoperablen Mammakarzinomen, um durch eine
Tumorverkleinerung eine Operation mit tumorfreien Resektionsgrenzen erreichen zu kénnen.

Bei primar resektablen Tumoren, die wegen der Tumorgrélie eine Mammaablatio indizieren,
kann eine primére systemische Therapie zur Reduktion des Tumorvolumens eingesetzt wer-
den, um eine brusterhaltende Operation zu ermdglichen.

In Sondersituationen, z. B. bei Kontraindikationen gegen eine operative Therapie, kann die
primér systemische Therapie mit dem Ziel der Tumorkontrolle zum Einsatz kommen.

Zur Therapieauswahl der primér systemischen Therapie sind die gleichen klinischen und pa-
thomorphologischen Befunde zu erheben (klinische TumorgréfRe und Lymphknotenstatus,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2/neu-Status, Menopausenstatus, weitere Erkrankungen
und das Alter) wie bei der adjuvanten Therapie. Der Effekt der primar systemischen Therapie
ist regelmaliig zu Uberwachen.
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Weitere spezifische Aspekte zur primér systemischen Therapie finden sich auch unter den
Ziffern 11.4.2,11.4.2.3und 1 1.4.3.2.“ [27]

Aussagen der vom IQWiG eingeschlossenen Leitlinien

,0 der eingeschlossenen Leitlinien (DKG 2012, IKNL 2012, KCE 2013, NICE 2009 Ea,
SIGN 2013 und NZGG 2009) geben Empfehlungen zur primér systemischen / neoadjuvanten
Therapie.

3 Leitlinien (DKG 2012, SIGN 2013 und NZGG 2009) empfehlen eine primére systemische
Therapie als Standardtherapie bei inflammatorischem Brustkrebs oder lokal fortgeschrittenem
primér inoperablem Brustkrebs (DKG 2012 [GoR-Kategorie 0]; SIGN 2013 [keine Angaben
zu GoR, LoE n. z]; NZGG 2009 [GoR-Kategorie A]). Laut der Leitlinie IKNL 2012 ist die
primére systemische Therapie bei Brustkrebs Stadium Il indiziert (keine Angaben zu GoR,
LoE n. z.). Dartber hinaus geben 5 Leitlinien an, dass Patientinnen, bei denen eine brusterhal-
tende Operation primar nicht indiziert ist oder bei denen der Wunsch nach einer brusterhal-
tenden Therapie besteht, eine préoperative systemische Therapie angeboten werden kann
(IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]; KCE 2013 [GoR-Kategorie A]; NICE 2009
Ea [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]; SIGN 2013 [keine Angaben zu GoR, LoOE n. z.];
NZGG 2009 [GoR-Kategorie A]). Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass in diesem Fall im
Vergleich zu einer Mastektomie ein erhdhtes Risiko fur ein lokales Rezidiv bestehen kann
(NICE 2009 Ea [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]); NZGG 2009 [GoR-Kategorie 0]).

Die Leitlinie DKG 2012 fihrt an, dass eine neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie hin-
sichtlich des Gesamtuberlebens gleichwertig sind und dass die primar systemische Therapie
zu einer hoheren Rate an brusterhaltenden Therapien fiihren kann (GoR-Kategorie 0, LOE-
Kategorie la). Der Effekt ist bei hormonrezeptornegativen Tumoren am gro3ten (DKG 2012
[LoE-Kategorie la]). Nach der neoadjuvanten Chemotherapie kann die anschlieRende operati-
ve Therapie grundsatzlich in den neuen Tumorgrenzen erfolgen (DKG 2012 [LoE-Kategorie
la]). Die Leitlinie NZGG 2009 weist darauf hin, dass durch die Durchfiihrung einer neoad-
juvanten Chemotherapie eine verzégerte postoperative Chemotherapie aufgrund von Kompli-
kationen durch eine sofortige Brustrekonstruktion vermieden werden kann (GoR-Kategorie
0). Spezifische Angaben zu Art und Dauer einer neoadjuvanten Chemotherapie finden sich in
2 Leitlinien (DKG 2012 [GoR-Kategorie B]; IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoOE n.

z]).

3 Leitlinien empfehlen bei Patienten mit HER2-positiven Tumoren und Durchfihrung einer
priméren Chemotherapie eine (neo-)adjuvante Behandlung mit Trastuzumab tber ein Jahr
(DKG 2012 [GoR-Kategorie A, LoE-Kategorie 1b]; IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoE
n. z.]; SIGN 2013 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]). Die Leitlinie DKG 2012 fiihrt eine
genaue Definition flir HER2-Positivitat als VVoraussetzung fir die Trastuzumab-Therapie an
(GoR-Kategorie A, LoE-Kategorie 1b). Laut der Leitlinie SIGN 2013 sollte bei einer Behand-
lung mit Anthrazyklinen und / oder Trastuzumab die Herzfunktion in regelméRigen Abstan-
den Uberprift werden (keine Angaben zu GoR, LoE n. z.). Der Nutzen einer Therapie mit
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Trastuzumab sollte bei Patientinnen mit signifikanten kardialen Komorbiditdten gegen den
Schaden abgewogen werden (SIGN 2013 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]).

Die Therapieauswahl der primaren systemischen Therapie sowie die nachfolgende Therapie
sollten multidisziplinar diskutiert werden; die cTNM-KIassifikation sowie der Therapieplan
sollen dokumentiert werden (IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]). Die zu bertck-
sichtigenden Faktoren flr die Auswahl der Chemotherapie entsprechen denen der adjuvanten
Chemotherapie. Die Therapiezyklen stimmen in der Regel ebenfalls mit denen der adjuvanten
Therapie tberein (IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]).

Fir die neoadjuvante Therapie sollen folgende pradiktive Faktoren bestimmt werden: Alter,
Tumorgroflle, Lymphknotenstatus, histologischer Typ und Grading sowie Hormonrezeptor-
und HER2-Status (DKG 2012 [GoR-Kategorie A, LoE-Kategorie la]; IKNL 2012 [keine An-
gaben zu GoR, LoE n. z.]). Dartber hinaus kénnen laut der Leitlinie IKNL 2012 die Faktoren
GefaReinbruch und In-situ-Komponente erhoben werden (keine Angaben zu GoR, LoE n. z.).
Bei fehlendem Befall der Lymphknoten soll vor Beginn einer neoadjuvanten Chemotherapie
eine Biopsie der Wachter-Lymphknoten erfolgen (DKG 2012 [GoR-Kategorie B]; IKNL
2012 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]), bei cN1 auch durch Stanzbiopsie oder Feinnadel-
punktion (DKG 2012 [GoR-Kategorie B]). Laut der Leitlinie IKNL 2012 sollte bei cN1-3
eine zytopathologische Untersuchung erfolgen (keine Angaben zu GoR, LoE n. z.). Zur weite-
ren Diagnostik vor Beginn der priméar systemischen Therapie empfiehlt die Leitlinie IKNL
2012 bei Brustkrebs Stadium 111 eine Untersuchung auf Fernmetastasen; bei Stadium Il und
cN+ kann diese in Erwégung gezogen werden (keine Angaben zu GoR, LoE n. z.). Die ge-
naue Dokumentation der initialen TumorgroBe und von Metastasen kann durch eine MRT,
sofern im Ultraschall und in der Mammografie nicht gut darstellbar, erfolgen (IKNL 2012
[keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]). Dartiber hinaus werden Empfehlungen zur fotografi-
schen Dokumentation von cT4-Tumoren und zur Platzierung eines strahlen-undurchlassigen
Markers gegeben (IKNL 2012 [keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]).

In der Leitlinie IKNL 2012 finden sich spezifische Empfehlungen zur Evaluierung des Thera-
pieansprechens sowie zu Indikationen fur eine Fortfihrung oder einen Wechsel der Therapie
(keine Angaben zu GoR, LoE n. z.).* [27]

IQWIG Abgleich mit den Anforderungen der DMP-Richtlinie

»Mehrere Leitlinien geben mit uneinheitlicher GoR-Kategorie Empfehlungen zur Durchfih-
rung einer primar systemischen Therapie bei inflammatorischem Brustkrebs oder lokal fortge-
schrittenem primér inoperablem Brustkrebs. Die Empfehlungen stimmen im Wesentlichen mit
der DMP-Richtlinie Uberein. Es ergibt sich kein Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.

2 Leitlinien geben mit hoher GoR-Kategorie, 3 weitere Leitlinien ohne Angaben zu GoR und
mit nicht zuordenbarem LoE Empfehlungen zur Durchfihrung einer primar systemischen
Therapie mit dem Ziel, eine brusterhaltende Operation zu ermdglichen. Die Empfehlungen
stimmen im Wesentlichen mit der DMP-Richtlinie tberein. Es ergibt sich kein Aktualisie-
rungs- bzw. Ergéanzungsbedarf.
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Eine Leitlinie gibt mit niedriger GoR-Kategorie eine Empfehlung zur primdren endokrinen
Therapie bei Kontraindikationen fiir eine Operation. Die Empfehlung stimmt im Wesentli-
chen mit der DMP-Richtlinie Uberein, ist aber detaillierter. Es ergibt sich kein Aktualisie-
rungs- bzw. Ergéanzungsbedarf.

Eine weitere Leitlinie spezifiziert mit hoher LoE-Kategorie die zu verwendende endokrine
Therapie (Aromatasehemmer). Hierbei handelt es sich im Vergleich zur DMP-Richtlinie um
zusatzliche Empfehlungen. Ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Ergénzungsbedarf kann
diskutiert werden.

Eine Leitlinie gibt mit hoher GoR-Kategorie und 2 weitere Leitlinien ohne Angabe von GoR
und mit nicht zuordenbarem LoE Empfehlungen zu einer Therapie mit Trastuzumab bei
HER2-positiven Tumoren. Hierbei handelt es sich im Vergleich zur DMP-Richtlinie um zu-
sétzliche Empfehlungen. Ein potenzieller Aktualisierungs- bzw. Erganzungsbedarf kann dis-
kutiert werden.

Eine Leitlinie gibt mit uneinheitlicher GoR-Kategorie und eine weitere Leitlinie ohne Angabe
von GoR und mit nicht zuordenbarem LoE Empfehlungen zur Erhebung klinischer und patho-
morphologischer Befunde im Vorfeld einer neoadjuvanten systemischen Therapie. Die Emp-
fehlungen stimmen im Wesentlichen mit der DMP-Richtlinie Giberein, sind aber zum Teil aus-
fuhrlicher. Es ergibt sich kein Aktualisierungs- bzw. Ergdnzungsbedarf.” [27]

Versorgungsaspekt ,,Lokal fortgeschrittener Brustkrebs* (1.4.6.2 der DMP-Richtlinie)

»Essenzielle Bestandteile der Therapie des entzlindlichen und des primar inoperablen Brust-
krebses sind die systemische Therapie, Sekundaroperation und die Strahlentherapie. Die the-
rapeutische Sequenz wird durch die individuellen Gegebenheiten festgelegt.” [27]

Aussagen der vom IQWiG eingeschlossenen Leitlinien

,»4 der eingeschlossenen Leitlinien (DEGRO 2008, DKG 2012, IKNL 2012 und NICE 2009
Ea) geben Empfehlungen zur Therapie des lokal fortgeschrittenen Brustkrebses.

Fur Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem / primar inoperablem oder inflammatorischem
Brustkrebs wird eine primar systemische Therapie, gefolgt von Operation und postoperativer
Strahlentherapie, empfohlen (DEGRO 2008 [GoR-Kategorie A, LoE-Kategorie Ib]; DKG
2012 [GoR-Kategorie A, LoE-Kategorie 1b]; NICE 2009 Ea [keine Angaben zu GoR, LoE n.
z.]). Eine operative Therapie ist bei primar inoperablen Tumoren (cT4) indiziert, sofern durch
die primdr systemische Therapie eine Operabilitat hergestellt werden konnte (IKNL 2012
[keine Angaben zu GoR, LoE n. z.]).

Wird durch die systemische Therapie keine Operabilitat erreicht, ist eine Strahlentherapie,
eventuell in Kombination mit simultaner systemischer Therapie, indiziert (DEGRO 2008
[GoR-Kategorie B]; DKG 2012 [GoR n. (.]). Die Leitlinie IKNL 2012 rat davon ab, eine
Operation nach primarer systemischer Therapie zu unterlassen, auch wenn klinisch eine kom-
plette Remission festzustellen ist (keine Angaben zu GoR, LoE n. z.).”

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 33 von 188



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015

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

IQWIG Abgleich mit den Anforderungen der DMP-Richtlinie

»Mehrere Leitlinien geben mit Uberwiegend hoher GoR-Kategorie Empfehlungen zur Thera-
pie des lokal fortgeschrittenen Brustkrebses. Die Empfehlungen stimmen im Wesentlichen
mit der DMP-Richtlinie berein. Es ergibt sich kein Aktualisierungs- bzw. Ergénzungsbe-
darf.” [27]

Schlussfolgerungen zum Abschlussbericht des IQWIiG zur Leitlinienrecherche und Bewertung
des DMP Brustkrebs:

Hinsichtlich der neoadjuvanten Therapie mit Trastuzumab Roche bei Patienten mit HER2-
positivem Brustkrebs wurden Empfehlungen aus 3 Leitlinien identifiziert, die noch nicht in
der DMP-Richtlinie berucksichtigt sind. GemaR IQWIiG kann ein potenzieller Aktualisie-
rungs- bzw. Erganzungsbedarf diskutiert werden.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, 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 Klassi-
fikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Bertcksichtigen Sie
dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren
Sie die Patientengruppen, flr die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemall Zulassung in-
frage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation** genannt). Die Darstellung der Erkrankung in
diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden Sie Ihre Aussagen
durch Angabe von Quellen.

Unter Brustkrebs versteht man bdsartige Tumore des Brustdrisengewebes. Diese kénnen
von den Epithelien der Milchgénge (duktale Karzinome) oder den Brustdrisenlappchen (lobu-
lare Karzinome) ausgehen. Nicht invasive Vorstufen werden als in situ Karzinome bezeichnet
(duktales Carcinoma in situ, lobuléares Carcinoma in situ). Bei diesen sind die malignen Zellen
noch nicht Gber die Basalmembran hinaus in angrenzendes Gewebe eingedrungen. Beim inva-
siven Mammakarzinom haben die Tumorzellen die Basalmembran bereits zerstort und sich in
das umgebende Gewebe ausgebreitet. Das invasiv duktale Karzinom ist mit 65— 80 % der
hé&ufigste Typ des invasiven Mammakarzinoms, gefolgt vom invasiv lobuléren Karzinom und
anderen Subtypen. [1, 2]

Brustkrebs ist eine Erkrankung, die fast ausschlielich Frauen betrifft. Der Anteil von Man-
nern an den registrierten Neuerkrankungsfallen liegt unter 1 %. [3, 4] Mit einer Prognose von
uber 75.000 Neuerkrankungen in Deutschland fur das Jahr 2014 ist Brustkrebs die h&ufigste
Krebsneuerkrankung der Frau (RKI Prognose fiir das Jahr 2014). [4] Trotz verbesserter Opti-
onen der Friherkennung und Fortschritte in der Behandlung von Patienten in frihen und in
fortgeschrittenen Stadien, ist Brustkrebs immer noch die hdufigste Krebstodesursache bei
Frauen. Im Jahr 2013 sind 17.853 Frauen daran verstorben. [4, 5]

Das Brustkrebsrisiko nimmt mit héherem Alter zu. Aktuell erkrankt etwa eine von acht
Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. [4] Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt
bei 64 Jahren. Jede vierte betroffene Frau ist bei der Diagnosestellung jinger als 55 Jahre. [4]
Wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms sind sogenannte repro-
duktive Faktoren wie z.B. eine frihe Menarche, eine spite Menopause, eine geringe Gebur-
tenzahl oder ein hoheres Alter bei der ersten Geburt. Auch eine Hormonersatztherapie in der
Postmenopause oder die Bestrahlung der Thoraxwand zur Behandlung eines Morbus Hodgkin
sind mit einem hoéheren Erkrankungsrisiko assoziiert. Sogenannte Lebensstilfaktoren wie
Ubergewicht, fettreiche Erndhrung, verminderte korperliche Aktivitat, Rauchen und Alkohol-
konsum gelten ebenfalls als Risikofaktoren. [6, 7] Bei 5—10 % der erkrankten Frauen liegt
eine genetische Pradisposition vor (familidres Mammakarzinom). Hier sind u.a. die Gene
BRCAL1 und BRCA2 zu nennen, deren Mutation risikosteigernd auf die Entstehung eines
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Mammakarzinoms wirkt. Mutationstragerinnen haben ein stark erhohtes Risiko, im Laufe
ihres Lebens an einem Mammakarzinom zu erkranken. [1, 8-10]

Die Diagnose eines Mammakarzinoms stellt unabhangig vom Schweregrad eine schwere
Belastung fir Patienten dar. Diese kann sowohl direkt nach Diagnosestellung, bei Beginn
einer Systemtherapie, vor oder nach einer Operation, als auch im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung zu signifikant gesteigertem psychischem Dysstress fiihren. [11-14]

Das klinische Bild des Brustkrebses ist sehr variabel. Bei friihen und lokal fortgeschrittenen
Formen fehlen oft jegliche Symptome oder sie beschrénken sich auf lokale Veranderungen an
der betroffenen Brust. [15] Erst im metastasierten Stadium treten klassische Symptome wie
Gewichtsverlust, Erschopfung und Mudigkeit sowie Beschwerden aufgrund der Metastasie-
rung in bestimmte Organe in Erscheinung. [1] Das entziindliche Mammakarzinom, eine sehr
aggressive Form des Brustkrebses, kann sich initial durch eine rein lokale Symptomatik mani-
festieren.

Das Mammakarzinom wird generell in vier Stadien eingeteilt. Diese Einteilung erfolgt
nach Grolie des Primértumors, der Ausbreitung in benachbarte und entferntere Lymphknoten
sowie dem Vorliegen von Metastasen. Maligeblich dafiir sind die Tumor Nodes Metastasis
(TNM)-Klassifikation (Tabelle 3-5) und die darauf aufbauende Stadieneinteilung der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) (Tabelle 3-6). Mit jedem hoheren Stadium ver-
schlechtert sich die Prognose des Patienten. [16]
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Tabelle 3-5: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [8]

T Primartumor
TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primértumor
Carcinoma in situ
Tis Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)
Tis Tis Lobuldres Carcinoma in situ
(LCIS)
Tis M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M. Paget kombiniert mit nachweis-
(Paget)  barem Karzinom wird entsprechend der Grol3e und Charakteristika der Erkankung im
Brustdrisenparenchym klassifiziert)
Tumor maximal 2cm im gréRten Durchmesser
T1lmic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gré3ten Durchmesser
Tl Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréten Durchmesser
Tlb GroRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gréBten Durchmesser
Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréRten Durchmesser
T2 Tumordurchmesser groBer als 2 cm bis 5 cm
T3 Tumordurchmesser groRer als 5 cm
Tumor jeder Grolie mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
Anmerkung:
Die Brustwand schlief3t die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Serratusmuskel
ein, nicht aber die Pektoralis-Muskulatur.
T4 T4a  Mit Ausdehnung auf die Brustwand
T4b  Mit Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmeta-
stasen der Haut derselben Brust
T4c  Kiriterien 4a und 4b gemeinsam
T4d  Entzindliches (inflammatorisches) Karzinom
N Regionare Lymphknoten
NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation bioptisch
entfernt)
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und 11
Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und 11, untereinander oder an anderen
Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
N2 N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an anderen Struk-
turen fixiert
N2b  Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen
N3 Metastase(n) in ipsilateral infraklavikuldren Lymphknoten (Level 111) mit oder ohne Beteiligung der

axillaren Lymphknoten des Level | und 11 oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
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entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen des Level | und
Il oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der
axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesen-
heit axillarer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

pTNM | wie TNM-Klassifikation postoperativ / nach pathologischer Untersuchung

YyTNM | wie TNM-Klassifikation nach Behandlung

Tabelle 3-6: UICC-Stadien fiir das Mammakarzinom [8]

Stadium T-Status N-Status M-Status
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1mic, T1 NO MO
B TO, T1 mic, T1 | N1mic MO
TO, T1 mic, T1 | N1 MO
Stadium I T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
A $g Tlmic, T1, N2 MO
Stadium 111
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1

Neben Tumorgrolle, Anzahl und Ausmal befallener Lymphknoten und dem Vorliegen von
Fernmetastasen beeinflussen weitere Tumoreigenschaften die Prognose. Sie werden im Rah-
men der histopathologischen Aufarbeitung des Tumorgewebes erhoben und finden bei der
Auswahl insbesondere einer geeigneten systemischen Therapie Berticksichtigung. Dazu geho-
ren obligat das Tumorgrading, das eine Aussage Uber die Differenzierung der Tumorzellen
liefert, der Nachweis von Hormonrezeptoren fiir Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) sowie
der Nachweis einer Uberexpression des HER2-Rezeptors. [8, 9, 17-19]

Erkenntnisse der Molekularbiologie haben gezeigt, dass das Mammakarzinom keine einheitli-
che Krankheitsentitdt mit einheitlichen Behandlungskriterien darstellt. Es wird zunehmend
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deutlich, dass die klinische und biologische Heterogenitat des Mammakarzinoms korrelieren.
[20, 21] Die Arbeiten von Perou und Sgrlie zeigen, dass es distinkte molekulare Brustkrebs-
subtypen gibt, die sich in ihrem biologischen Verhalten eindeutig unterscheiden. [22, 23] Die-
se sogenannten intrinsischen Subtypen werden maRgeblich Uber den zuvor genannten ER-,
PR- und HER2-Status determiniert. Bei der HER2-Uberexpression handelt es sich sowohl um
einen prognostischen als auch um einen pradiktiven Marker. Durch die HER2-abhéangige Ak-
tivierung verschiedener zellulérer Signalwege zeigen HER2-positive Tumore eine gesteigerte
Proliferationsrate und Angiogenese, eine reduzierte Apoptoserate sowie ein hoheres Risiko
fiir eine systemische Metastasierung (siehe Kurven zu ,,HER2 pos* in Abbildung 3-1), was in
einer deutlich schlechteren Prognose fur die Patienten resultiert. [20, 24-37]

Gleichzeitig besteht beim HER2-positiven Brustkrebs die Mdglichkeit einer zielgerichteten
Therapie, die einen entscheidenden positiven Einfluss auf die Prognose haben kann. Studien
haben gezeigt, dass die zielgerichtete Therapie gegen HER2 im neoadjuvanten Setting zu ei-
ner signifikant héheren Rate an pathologischen Komplettremissionen und nach der Operation
zu einer signifikant langeren Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs flhrt. [38-41] Beim meta-
stasierten Brustkrebs verlangert die Anti-HER2-Therapie das progressionsfreie Uberleben und
das Gesamtuberleben signifikant. [42]
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HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; HR = Hormonrezeptor; EGFR =
epidermal growth factor receptor; CK 5/6 = Cytokeratin 5/6.

Abbildung 3-1: Kumulative Inzidenzkurven fir das erstmalige Auftreten von Fernmetastasen,
aufgegliedert nach Brustkrebssubtypen [37]

Die HER2-Expression ist invers mit der Expression der Ostrogen- und Progesteron-
Rezeptoren assoziiert. [43] Dennoch sind etwa die Halfte aller HER2-positiven Mammakarzi-
nome auch Hormonrezeptor (HR)-positiv, ein Zehntel aller HR-positiven Tumore zeigt
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gleichzeitig eine HER2-Uberexpression. [44-46] Eine fehlende ER-Expression ist mit schnell
proliferierenden Tumoren assoziiert, die dadurch relativ gut auf eine Chemotherapie anspre-
chen. [44, 47, 48]

Die zuverléssige und korrekte Bestimmung des HER2-Status ist von entscheidender Bedeu-
tung fur die Indikationsstellung einer zielgerichteten Therapie gegen HER2 bei Patienten mit
HER2-positivem Mammakarzinom. Die h&ufigste Testmethode zur Bestimmung des HER2-
Status ist die Immunhistochemie (IHC), bei der die Expression des HER2-Proteins auf der
Oberflache der Tumorzellen mittels einer hochspezifischen Farbreaktion nachgewiesen wird.
Die Starke der HER2-Expression wird semiquantitativ anhand der Intensitat der Anfarbung
und des Anteils angefarbter Zellen bestimmt und in O bis 3+ kategorisiert. Eine weitere
gangige Methode ist die In-situ-Hybridisierung (Fluoreszenz-In situ-Hybridisierung, FISH
oder Chromogene-In situ-Hybridisierung, CISH), bei der das Ausmall der HER2-
Genamplifikation mittels DNA-Sonden bestimmt wird.

GemaR der aktuellen S3-Leitlinie der DKG gilt der HER2-Status als positiv, wenn ein IHC-
Score von 3+ oder ein positiver FISH/CISH-Test (HER2/CEP17-Quotient > 2,2 oder
durchschnittliche HER2-Genkopienzahl > 6 pro Kern) vorliegt. [8]

Ein IHC-Score 3+ besteht, wenn eine gleichmaliige intensive zirkuldare Membranreaktion in
mehr als 30 % der invasiven Tumorzellen vorliegt. [8] Die AGO-Leitlinie definiert den IHC-
Score von 3+ bereits bei Vorhandensein von > 10 % stark geféarbten invasiven Zellen in Ana-
logie zu den amerikanischen Empfehlungen. [49, 50]

Fur den initialen Test konnen IHC oder FISH / CISH angewendet werden. [51] Eine vorran-
gige Bestimmung des HER2-Status mittels IHC erlaubt die klare Unterscheidung von Patien-
ten mit HER2-positiven Tumoren (IHC 3+) und solchen mit HER2-negativer Erkrankung
(IHC 0/1+). IHC 2+ Tumoren (HER2-Status nicht eindeutig nach IHC) sollten mit FISH
oder CISH auf Gen-Amplifikation nachgetestet werden (Abbildung 3-2). Dabei muss die Va-
liditdt und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung durch geeignete Qualitatssicherungs-
mafBnahmen sichergestellt werden.
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Abbildung 3-2: Aktuell empfohlener HER2-Testalgorithmus [8]

Zielpopulation

Etwa 15 % der Patienten mit primirem Brustkrebs haben eine Uberexpression von HER2.
[52] Damit ist der Anteil an HER2-positiven Tumoren im kurativen Setting etwas geringer
ausgepragt, als im metastasierten Setting, in dem er bei 18-20 % liegt. [20, 24, 25] Patienten
mit HER2-positiver Erkrankung sind im Mittelwert 50 Jahre alt und damit ca. 5 Jahre jlinger
(Abbildung 3-3) als der durchschnittliche Brustkrebspatient und als Patienten mit HER2-
negativer Erkrankung. [53-55] Zudem entwickeln sie haufiger und schneller ein Rezidiv (3,3-
fach erhohtes Risiko) und sterben friiher (6,9-fach erhthtes Risiko). [16, 53-56]
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Abbildung 3-3: Anteil der Brustkrebssubtypen nach Altersgruppen (Kalifornische Frauen,
2005-2009). [53]

Zur Zielpopulation gehoren laut Zulassung Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrit-
tenem, entzindlichem oder frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko. Die drei
Risikopopulationen stellen sich wie folgt dar (siehe Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Neoadjuvante Behandlung des invasiven Brustkrebses nach Stadien aufgeteilt
[50, 57, 58]

UlCC- TNM-Stadium Operabel bei Neoadjuvante
Bezeichnung | Stadium Diagnose Therapie indi-
T N M ziert
I 1 0 0 Ja Nein
A 0 1 0
Operabel 1 1 0
oder EBC 2 0 0 Fir groRe Tu-
more, um BCS
1B 2 1 0 zu ermdglichen
3 0 0
A 0 2 0 Nein Ja
Inoperabel
oder LABC ! 2 0
2 2 0
Ja Far grofRe Tu-
Operabel 3 1 0 moren, um
oder EBC BET zu ermdg-
lichen
3 2 0 Nein Ja
. -
Inoperabel I8 4 0 0 ja
und / oder 42 1 0
LABC 42 2 0 Nein
lnic Alle T2 3 0
Metastasiert | IV Alle T2 Alle N 1 Nein®

BCS: Breast Conserving Surgery (Brusterhaltende OP), EBC: Early Breast Cancer (priméarer Brustkrebs),
LABC: Locally Advanced Breast Cancer (lokal fortgeschrittener Brustkrebs), TNM: T(umor) N(odes)
M(etastasis) Classification of Malignant Tumours

a: Entzlindlicher Brustkrebs wird immer als T4 klassifiziert und kann somit ins Stadium 111B, 111C oder 1V
fallen.

b: Systemische Therapie erforderlich, aber eine Operation ist iblicherweise nicht indiziert.

Wurde modifiziert Basierend auf der NCCN Leitlinie [50], der ESMO Leitlinie [57] und der St. Gallen Con-
sensus Conference Leitlinie [58]

Patienten mit frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko umfassen alle Patienten mit einer
TumorgrolRe > 2 cm (pT2), da diese im Vergleich zu T1-Tumoren ein erhohtes Risiko fir ein
lokoregiondres Rezidiv aufweisen. [49, 50, 59-62] Dies geht zugleich mit einer geringeren
relativen Gesamtiberlebensrate einher. [16] Entsprechend umfasst die Population alle Patien-
ten der Stadien pT2-3 NO-1, MO (Stadium A — I11A). Diese haben eine Inzidenz von etwa
32,5% (pT2 ~28,6 % und pT3 ~3,9 %) aller Brustkrebspatienten, wobei diese Angaben je-
weils 3,8 % bzw. 12,6 % Anteile Patienten mit M1 einschlieBen. [59] Das Durchschnittsalter
der Patienten liegt, unabhéngig vom HER2-Status, bei 64,7 - 66,4 Jahren. HER2-positive Pa-
tienten sind junger als HER2-negative Patienten. [54, 55] Der Anteil der HER2-positiven Pa-
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tienten belduft sich auf etwa 11,8 % bis 12,8 % (Tabelle 3-8). Zusatzlich zur Tumorgroéfie sind
ein positiver Nodalstatus, ein negativer Hormonrezeptorstatus und ein hohes Grading weitere
prognostische Risikofaktoren, die einen EinfluR auf das rezidivfreie Uberleben und das Ge-
samtuberleben haben. [49, 63] Diese Risikofaktoren und weitere patientenspezifische Fakto-
ren wie z.B. Alter und ECOG-Status spielen bei der Therapiewahl eine Rolle. Allerdings exi-
sitiert bis dato keine spezifisches Therapieregime fur Patienten, fir die ein hohes Rezidivrisi-
ko angenommen wird.

Tabelle 3-8: Anteil klassischer Prognosefaktoren in Abhangigkeit von der pT-Kategorie flr
die Jahrgangskohorten 2007 bis 2010 (n = 14.121) [59]

pT-Kategorie Alter pNpositive.  G3  Rezeptomegativn HERZ/neu- Primér M1

% (Mittelwert) % % % Score 3+ %
Jahre %

pTis 10.4 59.6 0 — 18.5 396 0
pT1 53.2 613 21.1 15.7 84 8.7 1.2
pTla 3.7 612 7.5 8.6 9.1 15.6 1.7
pT1b 145 60.7 13.0 10,0 6.9 7.0 5.0
pTlc 35.0 61.5 25.9 189 9.0 8.7 1.4
pT2 28.6 64.7 459 346 133 11.8 38
pT3 3.9 66.4 69.8 386 17.9 12.8 12.6
pT4 3.5 753 722 463 16.9 14.8 288
Gesamt 100.0 62.8 29.6 240 11.5 12.3 32

Aufgrund ihrer GroBe sind Tumoren >2 cm schwieriger zu operieren als pTis- und pT1-
Tumoren. Mit zunehmender Invasivitadt des Tumors sinken die relativen 10-Jahres-Gesamt-
iiberlebensraten. Die relative Uberlebensrate setzt das Uberleben Erkrankter in Relation zum
Uberleben der allgemeinen Beviélkerung. Bei pT1-Tumoren betragt die Rate 98,4 %, bei pT2-
Tumoren 87,5 % und bei pT3-Tumoren 76,5 % (Tabelle 3-9). [16] In Kombination mit positi-
vem Lymphknotenbefall reduzieren sich die relativen 10-Jahres-Gesamtiiberlebensraten bei
Patienten mit pT2 N+ MO weiter auf 66,3 % bzw. bei Patienten mit pT3 N+ MO0 auf 54,6 %
(Tabelle 3-10). Das mediane Gesamtiiberleben liegt bei > 10 Jahren.

Die neoadjuvante Therapie kann durch Verkleinerung des Tumors ein Downstaging ermdg-
lichen. Diese Verbesserung der operativen Ausgangssituation geht mit einer verbesserten
Prognose einher. Bei groflen operablen Mammakarzinomen spricht die AGO eine Empfeh-
lung fur die neoadjuvante Therapie aus (Oxford LoE 1b, AGO +). [49]
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Tabelle 3-9: Beobachtetes (beob.) und relatives (rel.) Uberleben fiir Patienten mit
Mammakarzinom (Frauen) nach pTNM im Zeitraum 1998-2012 (N=21 469) — Teil 1 [16]

pTNM
pT1NOMO pT2NOMO pT3NOMO pT4NOMO pT1NXMO pT2NXMO pT3NXMO
n=8493 n=3123 n=186 n=156 n=526 n=413 n=50

Jahre beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. %

0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
1 99.5 100.5 98.3 100.0 96.1 987 929 977 958 1004 895 971 835 926
2 98.8 100.9 964 997 896 943 762 846 897 988 805 950 624 755
3 97.7 1009 928 977 848 918 688 798 857 992 686 885 553 756
4 96.3 100.7 902 96.7 802 887 604 737 811 982 574 803 445 653
5 95.1 100.7 86.3 942 743 849 545 693 768 974 497 754

6 93.6 100.3 831 924 720 836 497 657 721 953 416 6838

7 915 995 794 901 669 793 437 592 670 922 347 622

8 90.0 993 777 899 642 776 421 578 618 887 267 517

9 883 989 752 886 624 768 381 541 576 857 205 422

10 864 984 728 875 602 765 553 849 178 388

1 844 978 687 844 602 764 52.5 841

12 826 974 66.2 834 48.9 81.1

13 79.7 957 633 81.1 452 78.0

14 781 955 61.0 793

15 59.3 76.9

Tabelle 3-10: Beobachtetes (beob.) und relatives (rel.) Uberleben fiir Patienten mit
Mammakarzinom (Frauen) nach pTNM im Zeitraum 1998-2012 (N=21 469) — Teil 2 [16]

pTNM
Forts. pT4NXMO pT1N+MO pT2N+MO pT3N+MO pT4N+MO pT_N_M1 0.n.A.
n=108 n=2709 n=3137 n=482 n=482 n=1604 n=2212

Jahre beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. % beob. % rel. %

0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
1 708 784 995 1005 973 988 964 980 870 906 707 723 921 941
2 545 664 973 993 0927 0954 889 919 719 778 512 534 846 88.1
3 425 575 946 975 870 909 813 856 695 666 382 406 771 815
4 36.8 541 920 96.0 809 859 742 793 495 573 291 315 71.0 76.0
5 3611 56.5 90.0 95.0 75.0 809 681 737 411 492 214 235 647 703
6 873 934 710 779 643 707 335 413 170 190 618 68.1
7 845 916 66.8 744 594 661 299 380 136 156 &67.7 643
8 823 904 622 704 557 626 275 363 117 134 535 605
9 806 898 592 681 5635 606 254 339 106 124 509 581
10 76.7 86.8 56.7 66.3 471 546 231 31.7 9.0 10.8 475 55.0
11 747 856 534 633 471 539 202 281 7.5 9.1 46.1 539
12 716 834 519 629 440 511 42.8 50.8
13 68.8 811 492 60.7 440 499 40.7 48.5
14 48.1 60.1 40.7 47.9
15 46.5 584

Der lokal fortgeschrittene Brustkrebs umfasst Tumoren, die als pT2-3, N2 oder N3, MO
oder pT4a—c, alle N, MO (Stadium IlIA - 11IC) klassifiziert wurden. [64] Diese sehr breit
gefécherte Risikopopulation kann insgesamt bis zu 36 % aller Brustkrebspatienten
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ausmachen. Allerdings Uberschneiden sich die angegebene Inzidenzraten mit der des friihen
Brustkrebses, da fur die Inzidenzraten nur das T-Stadium berucksichtigt wurde.

Patienten mit frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko umfassen alle Patienten mit
einer TumorgroRe > 2 cm (pT2), da diese im Vergleich zu T1-Tumoren ein erhéhtes Risiko
fir ein lokoregiondres Rezidiv aufweisen. [49, 50, 59-62] Dies geht zugleich mit einer
geringeren relativen Gesamtuberlebensrate einher. [16] Entsprechend umfasst die Population
alle Patienten der Stadien pT2-3 NO-1, MO (Stadium I1A — I11A). Diese haben eine Inzidenz
von etwa 32,5% (pT2 ~28,6 % und pT3~3,9 %) aller Brustkrebspatienten, wobei diese
Angaben jeweils 3,8 % bzw. 12,6 % Anteile Patienten mit M1 einschlieBen. [59] Das
Durchschnittsalter der Patienten liegt, unabhdngig vom HER2-Status, bei 64,7 - 66,4 Jahren.
HER2-positive Patienten sind jinger als HER2-negative Patienten. [54, 55] Der Anteil der
HER2-positiven Patienten belduft sich auf etwa 11,8 % bis 12,8 % (Tabelle 3-8). Zusétzlich
zur TumorgroRe sind ein positiver Nodalstatus, ein negativer Hormonrezeptorstatus und ein
hohes Grading weitere prognostische Risikofaktoren, die einen EinfluR auf das rezidivfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben haben. [49, 63] Diese Risikofaktoren und weitere
patientenspezifische Faktoren wie z.B. Alter und ECOG-Status spielen bei der Therapiewahl
eine Rolle. Allerdings exisitiert bis dato keine spezifisches Therapieregime fir Patienten, flr
die ein hohes Rezidivrisiko angenommen wird.

Patienten mit pT4-Tumoren umfassen ca. 3,5 % aller Tumoren, wobei auch hier 28,8 %
Patienten mit M1 Stadium enthalten sind, die nicht der Zielpopulation des vorliegenden
Dossiers (MO) entsprechen.

Das Durchschnittsalter dieser Risikopopulation belduft sich auf etwa 64,7 bis 75,3 Jahre, je
nach pT-Status. HER2-positive Patienten sind jedoch generell junger als HER2-negative
Patienten. [54, 55] Darunter finden sich 11,8 —14,8 % HER2-positive Patienten. Lokal
fortgeschrittene Tumoren kénnen aufgrund der Ausdehnung und der Invasion in Brustwand,
Rippen oder umgebende Muskeln bereits inoperabel sein. Mit zunehmendem pT- und
Lymphknoten-Status sinken die Gesamtlberlebensraten. Bei Patienten mit pT4 NO MO
betragt die relative 9-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 54,1 %, bei zusétzlichem Nodalbefall (pT4
N+ MO) lediglich 33,9 % (Tabelle 3-10). Aufgrund ihrer Grofie sind Tumoren > 2 cm schwie-
riger zu operieren als pTis- und pT1-Tumoren. Mit zunehmender Invasivitit des Tumors sin-
ken die relativen 10-Jahres-Gesamtlberlebensraten. Bei pT1-Tumoren betrdgt die Rate
98,4 %, bei pT2-Tumoren 87,5 % und bei pT3-Tumoren 76,5 % (Tabelle 3-9). [16] In Kom-
bination mit positivem Lymphknotenbefall reduzieren sich die relativen 10-Jahres-
Gesamtiberlebensraten bei Patienten mit pT2 N+ MO weiter auf 66,3 % bzw. bei Patienten
mit pT3 N+ MO auf 54,6 % (Tabelle 3-10). Das mediane Gesamtiiberleben liegt bei > 10 Jah-
ren.

Die neoadjuvante Therapie kann durch Verkleinerung des Tumors ein Downstaging ermdg-
lichen. Diese Verbesserung der operativen Ausgangssituation geht mit einer verbesserten
Prognose einher. Bei groRen operablen Mammakarzinomen spricht die AGO eine Empfeh-
lung flr die neoadjuvante Therapie aus (Oxford LoE 1b, AGO +). [49]
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Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs (hier
definiert als T4a-T4c) betrégt 6,4 Jahre. [65] Aufgrund der schlechten Prognose eignet sich
auch bei diesen Patienten eine neoadjuvante Behandlung, um durch friihestmdglichen Beginn
der systemischen Therapie den weiteren Progress zu stoppen und bei inoperablen Tumoren
Operabilitat zu ermdglichen. Die AGO-Leitlinie empfiehlt hier in Abh&ngigkeit von der
Operabilitat die neoadjuvante Behandlung (AGO ++, Oxford LOE 1c bzw AGO +, Oxford
LOE 1b). [49]

Der entziindliche Brustkrebs (pT4d, alle N, MO, Stadium 111/1V) wird als eigenes klinisch-
pathologisches Krankheitshild gesehen. Hierzu gehdren auch Erytheme, Odeme und i. d. R.
kutane LymphgefaBinvasionen. Die Inzidenz betrdgt unabhéngig von der ethnischen Herkunft
ca. 1-2,5% aller Brustkrebspatienten. [65-67] In der kaukasischen Bevolkerung ist die
Inzidenz mit 2,2 % etwas geringer, als in der schwarzen Bevolkerung. Sie hat jedoch auch in
der kaukasischen Bevdlkerung in den letzten Jahren zugenommen (Tabelle 3-11).

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt bei etwa 58,1 Jahren. Patienten mit
entziindlichem Brustkrebs sind somit, unabhéngig vom HER2-Status, bei Diagnosestellung
im Durchschnitt jinger als Patienten mit anderen Manifestationen. [54, 55, 65, 67]

Tabelle 3-11: Inzidenzraten zum entzlindlichen Brustkrebs modifiziert aus [65]

Altersadjustierte Inzidenzrate (pro 100.000 Lebensjahre weiblicher Patienten) in 3-Jahres-Intervallen
3-Jahres-Intervalle IBC in kaukasischer Bevdlkerung in % (95 % ClI)

1988 - 1990 2,0(1,8-2,2)

1991 - 1993 23(2,1-24)

1994 - 1996 2,4(2,2-25)

1997 - 1999 2,5(2,3-2,6)

Chi squared test of trend p <0.001

Cl = Confidence Interval, IBC = Inflammatory Breast Cancer

Die Uberexpression von HER2 wird beim entziindlichen Brustkrebs 30 —50 % haufiger
vorgefunden, als bei nicht-entziindlichen Tumoren. [68-70]

Patienten mit entziindlichem Brustkrebs sind in den initialen Phasen bei symptomfreiem
Verlauf klinisch oft schwer zu diagnostizieren. Dennoch kann es sehr friih zu Schmerzen und
einer raschen Progression kommen. Etwa 30 % der Patienten sind bei Diagnosestellung
bereits metastasiert. [71] Durch die sehr hdufig assoziierte dermale Lymhgefaliinvasion haben
diese Tumoren eine Tendenz zur frihen Fernmetastasierung. Oft ist hiervon das zentrale
Nervensystem betroffen. Trotz multimodaler Behandlungsoptionen haben diese Patienten mit
einem krankheitsfreien Uberleben von unter 2,5 Jahren die schlechteste Prognose und mit
einem medianen Gesamtlberleben von weniger als 4 Jahren insgesamt die geringste
Gesamtlberlebensrate (Gesamtiiberlebensrate nach 5 Jahren von 30 — 40 %). [65, 67, 72] Die
Leitlinie der AGO empfiehlt aufgrund des aggressiven Verlaufs eine Mastektomie (AGO++
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Oxford LoE 2c) sowie eine neoadjuvante Therapie (AGO++ Oxford LOE 2b), um Mikro-
metastasen maoglichst frihzeitig zu behandeln. [49]
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits vorhan-
denen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus inner-
halb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser Bedarf
durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datenge-
stitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern
eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen
durch Angabe von Quellen.

Brustkrebs ist nicht nur die h&ufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen in Deutschland,
sondern verursacht auch die meisten krebsbedingten Todesfalle. [4, 5] Wird die Erkrankung
in einem Stadium diagnostiziert, in dem noch keine Metastasen feststellbar sind, erfolgt die
Behandlung mit kurativer Zielsetzung.

Die kurative Behandlung ist auch das Therapieziel fur Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, welche
die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers darstellen. Die Therapie des priméren Brust-
krebses basiert auf der operativen Entfernung des Tumors im Gesunden, erganzt durch eine
medikamentdse Behandlung und ggf. durch postoperative Radiotherapie. [73] Die
medikamentose Behandlung der Primarerkrankung wird je nach Tumorcharakteristika in
Form einer Chemotherapie, einer endokrinen Therapie, einer Anti-HER2-Therapie oder einer
Kombination dieser Therapien durchgefiihrt (LoE: la, GoR: A). [8, 49, 73] Ist eine
Chemotherapie indiziert, kann diese vor der Operation (neoadjuvant) oder danach (adjuvant)
durchgefuhrt werden. Beide Verfahren sind hinsichtlich des Gesamtiberlebens gleichwertig
(LoE: la, GoR: 0). [8] Die neoadjuvante Therapie hat den Vorteil, dass sie die Rate an brust-
erhaltenden Therapien erhohen (LoE 1la, GoOR A AGO ++; LoE: la, GoR: 0).[8, 49, 73] und
nicht-operable in operable Tumore (berfiihren kann. Die brusterhaltende Therapie sollte -
unter Berucksichtigung der Kontraindikationen - die bevorzugte Operationsmethode sein. [73]

Bei HER2-Positivitat ist eine HER2-gerichtete Therapie indiziert (Ausnahme: Kontraindikati-
onen). HER2-Positivitat ist generell mit einer ungunstigeren Prognose und einem schwereren
Krankheitsverlauf assoziiert und ist der determinierende Faktor der Therapieentscheidung
(LoE:la, GoR: A). [8, 35, 74-77] Das HER2-positive Mammakarzinom stellt eine eigenstan-
dige Erkrankung dar, die mit einem bis zu 3,3-fach erhéhten Rezidivrisiko und einem bis zu
6,9-fach hoheren Sterberisiko im Vergleich zu HER2-negativem Brustkrebs verbunden ist.
[56] Von den Patienten mit HER2-positiven Tumoren ist bei jenen mit entziindlichem Brust-
krebs, lokal fortgeschrittenem Brustkrebs oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko
mit einer frihen Metastasierung zu rechnen. [38, 73, 74, 78, 79] Eine moglichst effektive
neoadjuvante zielgerichtete duale Anti-HER2-Blockade mit Trastuzumab Roche und
Pertuzumab, ist fir dieses Patientenkollektiv besonders wichtig. Zusétzlich ist eine
gleichzeitige Reduktion der durch zytotoxische Kombinationstherapien bedingten Neben-
wirkungen wiinschenswert.

Zur Therapie von Patienten mit HER2-Uberexpression stehen zielgerichtete, spezifisch gegen
den HER2-Rezeptor ausgerichtete Medikamente zur Verfiigung. Die einzige in diesem im
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neoadjuvanten Setting zugelassene Anti-HER2-Therapie ist der monoklonale Antikorper
Trastuzumab Roche in Kombination mit Chemotherapie. [80] Nationale und internationale
Leitlinien empfehlen fur eine neoadjuvante Therapie bei HER2-Positivitat aufgrund der be-
stehenden Evidenz einheitlich Trastuzumab Roche (LoE 1b, GoR B, AGO +;. LoE GCP). [8,
49, 81] Der Tyrosinkinaseinhibitor (EGFR und HER?2) Lapatinib besitzt keine Zulassung im
neoadjuvanten Setting. In der aktuellen AGO-Leitlinie 2015 wird Lapatinib in Kombination
mit Chemotherapie aufgrund der unterlegenen Evidenz in der Monotherapie nicht empfohlen
und in der Kombinationstherapie mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie nur in indivi-
duellen Fallen eingesetzt (LoE 1a, GoR B - bzw. LoE 1a B +/-). [49] In der nationalen S3-
Leitlinie wird Lapatinib im neoadjuvanten Setting ebenso wenig berucksichtigt, wie in der
aktuellen amerikanischen NCCN-Leitlinie. [8, 50]

Hinsichtlich des Tumorstadiums / Tumortyps gibt es Unterschiede zwischen den Empfehlun-
gen zu Trastuzumab Roche. [8, 17, 49, 82-84] In der Regel umfassen jedoch alle Empfehlun-
gen Hochrisikotumore, insbesondere inoperable und entziundliche Mammakarzinome, und
Tumore, bei denen durch die neoadjuvante Behandlung eine brusterhaltende Operation er-
reicht werden kann. [8, 49, 50, 73]

Neoadjuvante Behandlung

Die Entscheidung fir eine neoadjuvante Therapie wird aufgrund der Komplexitat von Dia-
gnostik und Behandlung in einem zertifizierten Brustzentrum im Rahmen des interdisziplina-
ren Tumorboards getroffen. Nach Erstdiagnose wird dem Patienten Tumorgewebe mithilfe
einer Stanzbiopsie enthnommen und nach histologischem Tumortyp und Differenzierungsgrad
klassifiziert. Auflerdem wird der Patient hinsichtlich lokaler Ausdehnung des Primértumors,
regiondrem Lymphknotenbefall und Metastasierung untersucht. Zur Diagnostik gehtren auch
die Bestimmung von HER2-Status, Hormonrezeptorstatus, verschiedenen Proliferationsmar-
kern und Proteinen. Das Tumorbett sollte bereits bei der pratherapeutischen Stanzbiopsie mit-
hilfe eines Clips markiert werden, da der urspriingliche Tumorherd zu einem spéateren Zeit-
punkt im Fall einer pathologischen Komplettremission schwerer zu identifizieren ist (k. A. zu
LoE/GoR). [8]

Die neoadjuvante Therapie ist die frihestmogliche Option fir eine systemische Behandlung
des priméren Mammakarzinoms. In diesem Setting kann das Ansprechen des Tumors vor der
Operation beurteilt und die Behandlung ggf. angepasst werden. In der adjuvanten Behand-
lungsphase ist dies nicht mehr moglich, da nach der Operation idealerweise kein Tumor mehr
vorhanden sein sollte. [85] Spricht der Tumor auf die Behandlung an, kann die neoadjuvante
Therapie bei primar inoperablen Tumoren Operabilitdt ermdglichen sowie bei groen Tumo-
ren das Ausmal} des Eingriffs minimieren bzw. zu verbessern und zu einer hoheren Rate an
brusterhaltenden Operationen fiihren (LoE 1b, GoR A, AGO ++). [49] Zudem werden Mik-
rometastasen friih eradiziert und eine weitere Streuung verhindert. [86, 87]

Wahrend der neoadjuvanten Therapie werden engmaschige Kontrollen durch Tastunter-
suchung, Ultraschall und Mammographie durchgefiihrt. Eine Kontrolle der Wirksamkeit emp-
fiehlt sich nach zwei applizierten Chemotherapiezyklen. [8] Im Anschluss an die neoadjuvan-
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te Therapie sollte der erzielte Effekt der Tumorverkleinerung oder Tumoreradikation fir die
Operation genutzt werden und der Exzisionsumfang in den neuen Tumorgrenzen erfolgen.
Bei radiologisch kompletter Remission empfiehlt die S3-Leitlinie eine Exzision der ehemali-
gen Tumorlokalisation, um zu prifen, ob im Tumorbett noch vitale Tumorzellen vorhanden
sind (k. A. zu LoE/GoR). [8] Die prognostisch wertvollste Information Uber den Effekt der
neoadjuvanten Therapie und die Prognose liefert die pathomorphologische Untersuchung der
Operationspraparate in Bezug auf die pathologische Komplettremission. Die Ermittlung der
pCR ist Standard im klinischen Alltag, weil sie den Effekt der neoadjuvanten Therapie sehr
frih und unmittelbar abbildet und die Patienten bei Erreichen einer pCR nachweislich eine
bessere Langzeitprognose haben. [41, 88, 89] Im Vergleich dazu ist die Beobachtung des
krankheitsfreien Gesamtiberlebens oder Gesamtuberlebens bei vergleichsweise langeren Kli-
nischen Verlaufen durch Folgetherapien sowie konkurrierende Risiken im weiteren Krank-
heitsverlauf beeinflusst und deshalb der Therapieerfolg im Alltag schwerer abzuschéatzen.

Die Bearbeitung der Operationspraparate erfolgt weitgehend analog zum Vorgehen bei primar
operativer Therapie. [8] Allerdings ergeben sich durch die unterschiedlich ausgepréagte Tu-
morregression Besonderheiten beim Zuschnitt und bei der Beurteilung der GroRe des residua-
len Tumors sowie der Resektionsrénder. [8, 49, 90, 91]

Aktueller Therapiestandard

Die Prognose flr Patienten mit primarem HER2-positivem Mammakarzinom hat sich mit
Einfihrung von Trastuzumab Roche als zielgerichteter Anti-HER2-Therapie grundlegend
verandert. [38, 39, 41] Eine Trastuzumab Roche-basierte Therapie ist heute sowohl in der
adjuvanten, neoadjuvanten und im metastasierten Setting der Standard in der Behandlung von
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom (LoE 1b, GoR A, AGO ++; LoE: 1b, GoR:
A; Kat 2a). [8, 49, 50] Durch den Einsatz von Trastuzumab Roche konnte in neoadjuvanten
Studien die objektive Ansprechrate (ORR) und die Rate pathologischer Komplettremissionen
signifikant und Klinisch relevant erhéht werden. Dies resultierte in einer héheren Rate an
brusterhaltenden Operationen und flihrte dazu, dass mehr Patienten fiinf Jahre nach der Be-
handlung noch am Leben waren (HR = 0,66; 95 %-KI [0,43; 1,01]). [39, 41] Die brustkrebs-
spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate verbesserte sich signifikant (HR = 0,59 (95% CI 0,37 -
0,92)). [41] Die Vorteile zeigten sich unabhangig vom Hormonrezeptorstatus. HER2-positive
Patienten mit negativem Hormonrezeptorstatus profitierten neoadjuvant deutlicher als Hor-
monrezeptor-positive Patienten. [38, 41] Dies ist biologisch plausibel und findet sich auch in
der medizinischen Literatur wieder. [43-48]

Funf Jahre nach Behandlung unterschied sich die Gesamtiiberlebensrate flir HER2-positive
Patienten mit HER2-gerichteter Therapie in Kombination mit Zytostatika nicht mehr von der
Rate HER2-negativer Patienten. [92]

Trotz dieser Fortschritte der vergangenen Jahre besteht ein therapeutischer Bedarf in der neo-
adjuvanten Behandlung des HER2-positiven Mammakarzinoms, denn einige Patienten spre-
chen nicht auf die Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie an. [93, 94] Von
den Patienten mit einem Therapieansprechen in der Neoadjuvanz erreichen nicht alle eine
pathologische Komplettremission. Nicht jeder Patient mit einer pathologischen Komplettre-
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mission wird brusterhaltend operiert, obwohl dies die bevorzugte Operationsmethode sein
sollte. [73, 91] Etwa 75 % der Patienten bleiben durch die neoadjuvante Therapie mit Trastu-
zumab Roche kombiniert mit Chemotherapie rezidivfrei, jedoch verstirbt weiterhin jeder vier-
te Patient innerhalb von flinf Jahren. [41] Der therapeutische Bedarf besteht auch bei HER2-
positiven Patienten mit positivem Hormonrezeptorstatus trotz VVorhandensein einer endokri-
nen Therapie, da diese alleine nur wenig Wirkung in diesem Patientenkollektiv zeigte. [95-97]

Der therapeutische Bedarf ist in diesem Therapiesetting mit kurativer Zielsetzung daher hoch.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pertuzumab

Die zusatzliche Gabe von Pertuzumab zu Trastuzumab Roche und Docetaxel ermdglicht
durch die komplementére Wirkung beider Antikorper eine umfassendere Blockade der Signal-
kaskaden und damit eine noch effektivere Behandlung von Patienten mit HER2-positivem
Brustkrebs (siehe auch Modul 2 von Pertuzumab). [98-100] Im metastasierten Setting hat sich
die Kombination aus Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel im Vergleich zu
Trastuzumab Roche und Docetaxel in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und das
Langzeitliberleben als deutlich berlegen gezeigt. In der Phase Il Zulassungsstudie CLEO-
PATRA flihrte die zusatzliche Gabe wvon Pertuzumab zu einer Erstlinien-
Kombinationstherapie aus Trastuzumab Roche und Docetaxel bei Patienten mit metastasier-
tem HER2-positivem Mammakarzinom zu einer signifikanten Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens um 6,1 Monate (HR 0,68; 95% CI, 0,58 - 0,80, p < 0,0001) und des Ge-
samtuberlebens um 15,7 Monate (HR 0,68; 95% ClI, 0,56 - 0,84; P<0.001) - trotz Cross-overs.
[42, 101] Ferner zeigte die CLEOPATRA Studie, dass sowohl Patienten mit negativem als
auch mit positivem Hormonrezeptorstauts von der zusétzlichen Gabe von Pertuzumab in Be-
zug auf das Gesamtuberleben statistisch signifikant profitierten (OS HR 0,61, 95% CI 0,47 -
0,81 bzw. HR 0,71, 95% CI 0,51 — 0,96). [42] Dieser Nutzen konnte in der Analyse der FDA
bei Uber 12.000 Patienten bestatigt werden. [89] Es zeigte sich, unabhdngig vom Hormonre-
zeptorstatus, ein Klarer Vorteil im Hinblick auf das Langzeittiberleben von HER2-positiven
Patienten, die eine pCR erreichten. Im neoadjuvanten Setting fuhrt die duale Blockade zu ei-
ner Verbesserung des klinischen Ansprechens und zu einer signifikant hoheren Rate an patho-
logischen Komplettremissionen bei vergleichbarer Vertraglichkeit und Sicherheit. [40, 102]
Daten zum Langzeitiiberleben der Patienten von mehr als zehn Jahren infolge der dualen Blo-
ckade mit Pertuzumab und Trastuzumab Roche kdnnen derzeit noch nicht vorliegen, da die
neoadjuvanten Studien erst vor wenigen Jahren initiiert wurden.

Die FDA hat Patienten mit HER2-positivem primdrem Brustkrebs als Hochrisikopatienten-
eingestuft und aufgrund des therapeutischen Bedarfs Pertuzumab im September 2013 in ei-
nem beschleunigtem Zulassungsverfahren fur Patienten mit HER2-positivem lokal fortge-
schrittenem, entzindlichem oder frihem Brustkrebs (Durchmesser >2 cm und / oder nodal-
positiv) in der Neoadjuvanz zugelassen. [103] In den USA wurde die Kombination aus Pertu-
zumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel fiir Patienten mit HER2-positivem lokal fortge-
schrittenem, entziindlichem oder frihem Brustkrebs (Durchmesser > 2 cm und / oder nodal-
positiv) in der Neoadjuvanz im September 2013 zugelassen. In den amerikanischen NCCN-
Leitlinien ist die Empfehlung der neoadjuvanten dualen Blockade mit Pertuzumab und
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Trastuzumab Roche fiir die oben genannten Risikopatienten bereits mit dem Empfehlungs-
grad 2a aufgenommen. [50]

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinfor-
mation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitli-
chen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr)
an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden
in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre Aus-
sagen durch Angabe von Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Pertuzumab in der neoadjuvanten Brustkrebstherapie ist wie folgt
definiert:

"Perjeta ist in Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie bei erwachsenen Patienten
zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem
oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert (siehe Abschnitt 5.1).” [104]

Patienten mit frihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko werden den TNM-Stadien T2-3
NO-1 MO zugeordnet, Patienten mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs den TNM-Stadien
T2-3 N2-3 MO und T4a—c alle N MO und Patienten mit entziindlichem Brustkrebs den TNM-
Stadien T4d NO-3 MO. [50] Entsprechend dieser Einteilung umfasst das gesamte Anwen-
dungsgebiet von Pertuzumab in der neoadjuvanten Therapie Patienten mit nicht fernmetasta-
sierten T2, T3 und T4 Tumoren. Es bezieht sich auf Patienten mit primarem Brustkrebs, das
Behandlungsziel ist kurativ. Patienten mit T1-Tumoren gehdren aus Sicht von Roche nicht
zum Anwendungsgebiet. Auch Patienten mit Fernmetastasen (M1) sind nicht Teil des An-
wendungsgebietes, sie werden palliativ behandelt. Manner erkranken sehr selten an Brust-
krebs. In den Jahren 2009 und 2010 wurden in Deutschland insgesamt nur 560 bzw. 610 Neu-
diagnosen verzeichnet (Tabelle 3-13). Da weniger als 1 % aller Brustkrebs-Neudiagnosen
Ménner betreffen, werden Angaben zu ménnlichen Patienten in den folgenden Ausfiihrungen
nicht separat dargestellt. [4] In der finalen Berechnung der PopulationsgréfRe werden sie je-
doch bericksichtigt.

Pravalenz des Brustkrebses

GemaR RKI lag die 5-Jahres-Préavalenz fiir Brustkrebs (Anzahl der lebenden Patienten, deren
Diagnose 5 Jahre oder weniger zurlck liegt) in Deutschland Ende 2011 bei ca. 315.555 er-
krankten Frauen (Tabelle 3-12). [105] Die Darstellung in der folgenden Tabelle hebt auf die
Brustkrebserkrankten insgesamt ab und berticksichtigt nicht die einzelnen Stadien.
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Tabelle 3-12: Altersgruppenspezifische 5-Jahres-Pravalenzen fur die Jahre 2009 — 2011

2009 2010 2011

Altersgruppen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
0-44 69 25.105 78 24.853 74 24.368
45 -54 181 55.764 167 57.817 168 59.078
55-64 443 70.217 430 72.621 414 74.182
65-74 743 83.500 793 86.538 816 87.295
75+ 666 67.457 725 68.949 800 70.632
5-Jahres-

Pravalenz 2.102 302.043 2.193 310.778 2.272 315.555
Quelle: RK1 2015 [105]

Die Altersgruppen > 55 Jahre weisen die hoheren 5-Jahres-Brustkrebspravalenzen auf.

Inzidenz des Brustkrebses

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e. V. (GEKID) liefert die aktuellsten
Zahlen zur Brustkrebsinzidenz und verzeichnete im Jahr 2011 insgesamt 67.482 neu erkrankte
Patienten in Deutschland. [106] Eine aktuelle Prognose des RKI geht fiir das Jahr 2014 von
75.200 Neuerkrankungen aus. [4] Durch das im Jahr 2005 eingeftihrte Mammographie-
Screening wurden Tumoren identifiziert, die sonst unentdeckt geblieben oder erst in einem
spateren Stadium diagnostiziert worden wéren. Aus diesem Grund ist bei der Betrachtung der
Inzidenz anzunehmen, dass sich die Werte durch das Mammographie-Screening erhéht haben.
Hierauf verweist auch das RKI. [4] Dieser Effekt des Mammographie-Screenings wird in den
kommenden Jahren voraussichtlich wieder abnehmen.

Das mittlere Erkrankungsalter von Brustkrebspatienten lag im Jahr 2010 bei 64 Jahren
(Tabelle 3-13). Die Altersgruppe der 65-69-Jahrigen war am hdaufigsten von Brustkrebs-
Neuerkrankungen betroffen (Tabelle 3-14). [4, 106]
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Tabelle 3-13: Epidemiologische Mafzahlen fiir Deutschland, ICD-10 C50 [4]

2009 2010 Prognose fiir 2014
Miénner . Frauen Minner ‘ Frauen MiﬁnnerI Frauen
Neuerkrankungen 560 73.340 610 70.340 600 75.200
rohe Erkrankungsrate’ 14, 175,7 15 168,9 15, 182,5
standardisierte Erkrankungsrate"? 1,0 . 125,6 11 119,6 1,0 . 123,3
mittleres Erkrankungsalter? 69 64 69 64 .
Sterbefille 131 , 17.066 107 ‘ 17.466 ,
rohe Sterberate’ 0,3 . 40,9 0,3 ‘ 41,9 .
standardisierte Sterberate'? 0,2 . 24,0 0,2 ‘ 24,0 .
5-Jahres-Privalenz 2.300,  301.500 2.300 307.800

absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)*

61 (42-74) | 79 (78-80)

relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)*

74 (51-88) | 87 (86-88)

1 je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)
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Tabelle 3-14: Geschétzte altersspezifische Brustkrebs-Neuerkrankungen und Inzidenzraten (pro 100.000) fir Deutschland [106]

2009 2010 2011
Altersgruppe Maénnlich weiblich ménnlich weiblich mannlich weiblich

Fallzahl Rate! Fallzahl Rate! Fallzahl Rate! Fallzahl Rate! Fallzahl Rate! Fallzahl Rate!
0-4 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
5-9 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
10-14 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
15-19 0 0,00 2 0,10 0 0,00 4 0,21 0 0,00 2 0,11
20-24 0 0,00 26 1,09 0 0,00 37 1,53 0 0,00 48 1,99
25-29 0 0,00 241 9,79 0 0,00 227 9,30 0 0,00 256 10,49
30-34 0 0,00 656 28,19 4 0,18 633 26,79 0 0,00 736 30,49
35-39 11 0,39 1.699 63,65 4 0,17 1.559 61,95 9 0,35 1.441 59,93
40-44 11 0,30 3.850 113,37 17 0,50 3.875 117,50 2 0,07 3.548 111,60
45-49 26 0,74 6.200 181,52 19 0,54 6.287 181,63 11 0,30 6.187 177,63
50-54 28 0,94 7.769 262,04 13 0,42 7.565 248,72 35 1,09 7.628 243,65
55-59 41 1,53 8.202 300,82 58 2,16 7.602 276,42 35 1,27 7.065 254,47
60-64 76 3,61 8.717 401,95 76 3,44 7.857 345,18 56 2,39 8.069 332,20
65-69 122 5,05 11.357 436,15 96 4,31 9.606 399,44 68 3,38 8.236 376,90
70-74 126 5,90 8.114 325,00 114 5,13 8.212 316,32 112 4,87 8.033 302,09
75-79 69 5,35 5.988 342,03 91 6,68 6.076 336,50 91 6,28 6.463 342,02
80-84 52 6,41 4.910 334,79 50 5,80 4.792 326,66 68 7,50 4.654 318,61
85+ 22 4,49 5.094 376,84 28 5,51 5.279 377,99 31 5,55 5.116 355,01
Total/Rohe Rate 584 1,51 72.825 175,54 572 1,48 69.611 167,85 517 1,34 67.482 162,83

!Raten pro 100.000 Einwohner
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Mortalitat bei Brustkrebs

In Deutschland ist Brustkrebs bei Frauen nicht nur die hdufigste Krebsneuerkrankung, son-
dern verursacht auch die meisten krebsbedingten Todesfélle. [4] Im Jahr 2013 starben 17.853
Frauen an der Erkrankung. [5] Das Uberleben der Patienten ist stark vom Stadium abhingig,
in dem die Erkrankung diagnostiziert wird.

Modellierung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet ,,HER2-positiver lokal fortge-
schrittener, entzindlicher oder friher Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko*

In den folgenden Berechnungen werden sowohl Frauen als auch Méanner bericksichtigt. Fir
die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers liegen un-
mittelbar keine Zahlen vor. Pravalenzdaten sind zur Berechnung der Zielpopulation nicht ge-
eignet, da es sich im Anwendungsgebiet von Pertuzumab in der Neoadjuvanz um neu diag-
nostizierte Patienten handelt, die direkt nach der Diagnose fiir einen begrenzten Zeitraum the-
rapiert werden. Da die meisten Patienten mit primdrem Brustkrebs nicht unmittelbar an ihrer
Erkrankung versterben, kénnen von Mortalitatsdaten keine Ruckschlisse auf die friihen Sta-
dien der Erkrankung gezogen werden. Die aktuell verfugbaren Inzidenzzahlen reichen nur bis
zum Jahr 2011. Zur Berechnung der Zielpopulation wurde deshalb ein epidemiologisches
Modell auf Basis von Inzidenzdaten erstellt. [107]

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in drei Schritten:
1) Berechnung / Prognose der Brustkrebsinzidenz

2) Berechnung des Anteils von Brustkrebspatienten in den relevanten Stadien des An-
wendungsgebiets

3) Berechnung des Anteils HER2-positiver Patienten in diesen Stadien

Die Einflhrung des Mammographie-Screenings in Deutschland im Jahr 2005 hat zu einem
stérkeren Anstieg der Inzidenz gefihrt, als dies ohne Screening zu beobachten gewesen ware.
Aus diesem Grund ist die Prognose zur weiteren Entwicklung der Brustkrebsinzidenz mit
groRer Unsicherheit behaftet. Von friiheren Screening-Programmen ist bekannt, dass sie auf-
grund der besseren Erkennung der Erkrankung anfangs zu einem Anstieg der Inzidenz fihr-
ten. Im weiteren Verlauf des Programms wurde jedoch ein Rickgang der Inzidenzen auf das
Ausgangsniveau festgestellt. [108]

Wird bei der Prognose der Inzidenzraten ein linearer Trend zugrunde gelegt, fuhrt dies in fri-
hen Phasen des Screening-Programms zu einer starken Uberschatzung der Fallzahlen. Fir das
Regressionsmodell im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden die altersspezifischen Inzi-
denzraten der Jahre 2012 bis 2020 mittels eines lin-log Modells berechnet. Als Basis dienten
altersspezifische Inzidenzraten des GEKID. [106] Der Regressionsansatz mit lin-log Trans-
formation wurde gewéhlt, da mit diesem die geschatzte Inzidenz fur das Jahr 2015 nahe an
der Prognose des RKI fir das Jahr 2014 liegt. [107]
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Die vorhergesagten Inzidenzraten fiir die Jahre 2012 bis 2020 wurden anschlieend mit den
entsprechenden vorausberechneten Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamtes multi-
pliziert, um die absolute Zahl der Neuerkrankungen fir die Jahre 2012 bis 2020 zu schéatzen.
Fur das Jahr 2015 sind dies 75.876 Neuerkrankungen.

Die Inzidenzraten der Patienten unter 18 Jahren sind sehr gering und werden somit nicht ge-
sondert aus den Basiszahlen herausgerechnet.

Der Anteil von Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entztindlichem oder frihem Brustkrebs
mit hohem Rezidivrisiko an der Gesamtzahl der Brustkrebs-Neuerkrankungen wird aus Daten
des Tumorregisters Minchen (TRM) berechnet, ohne hierbei bereits den HER2-Status zu be-
ricksichtigen. Laut TRM entsprechen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem
oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko insgesamt 37,9 % der Gesamtzahl der Neu-
erkrankungen (Durchmesser > 2 cm; Auswertung Uber den Zeitraum 1998 — 2012; Berech-
nung exklusive Falle ohne Stadienangabe; bestehend aus den Anteilen von pT2 NO/Nx/N MO,
pT3 NO/Nx/N+ MO und pT4 NO/Nx/N MO0). [16] Somit sind in diesen Stadien im Jahr 2015
geschatzte 28.758 Neuerkrankungen zu erwarten (37,9 % der 75.876 gesamten Neuerkran-
kungen). Eine detailliertere Beschreibung der weiteren Datenselektion findet sich im Ab-
schnitt 3.2.6.

Fir das Anwendungsgebiet von Pertuzumab ist ausschliel3lich der Anteil der HER2-positiven
Patienten in den entsprechenden Stadien zu beriicksichtigen. Dieser wurde einem Bericht des
Instituts fur angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen (AQUA-
Institut) entnommen [52], in dem fir das Jahr 2013 insgesamt 65.639 Patienten mit abge-
schlossener neoadjuvanter Therapie und Operation dokumentiert sind. Der Anteil der HER2-
positiven Patienten betrégt in dieser Patientenpopulation 15 % und ist damit etwas geringer
als im metastasierten Setting.

Nach Eingrenzung auf die beschriebenen Anteile wird fiir das Jahr 2015 von 4.314 Brust-
krebspatienten ausgegangen, die fur eine neoadjuvante Therapie mit Pertuzumab in Kombina-
tion mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage kommen (Tabelle 3-17). [107]

Das epidemiologische Modell wurde in drei Schritten berechnet. Fir jeden dieser Schritte
sind bestimmte Modellannahmen und Parameterwerte nétig, die mit einer gewissen Unsicher-
heit bzw. Ungenauigkeit verbunden sind. Aus diesem Grund wurden die Annahmen und Pa-
rameter variiert. Die so entstandenen Szenarien ermdglichen die Angabe von Spannbreite
sowie Ober- und Untergrenzen fir die GroRRe der Zielpopulation.

Sowohl das GEKID als auch das RKI bieten valide Quellen fiir die Inzidenzberechnung. Da
das GEKID jedoch aktuellere Zahlen liefert, wurde im vorliegenden Dossier auf eine Variati-
on der Inzidenz verzichtet, zumal sich die Zahlen nur geringfiigig unterscheiden. Zur Berech-
nung der geschétzten Unter- und Obergrenze der Zielpopulation fiir Pertuzumab in der Neo-
adjuvanz wurden die beiden Parameter ,Rate an T2 T3 T4 MO Tumoren“ und ,,Rate an
HER2-positiven Tumoren* jeweils hinsichtlich ihrer Ober- und Untergrenzen parallel variiert.
Daraus ergibt sich fir die Zielpopulation von Pertuzumab im Jahr 2015 eine Unter-
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bzw. Obergrenze von 3.269 bzw. 5.450 Patienten in Deutschland (Tabelle 3-15 und Tabelle
3-16).

Tabelle 3-15: Unsicherheitsspanne der GroRe der Pertuzumab-Zielpopulation

Parameter Pur]ktschatzer Alternative Annahmen Kommentierung
(plausibelster Wert)

Das GEKID lieferte zum Zeit-
punkt der Modellerstellung
Inzidenz 67.482 Frauen keine aktuellere Zahlen (bis 2011) als
im Jahr 2011 das RKI (bis 2010). Die Zahlen

unterscheiden sich jedoch nur
geringflgig.

Aufgrund  der  Unsicherheit
bzgl. der Genauigkeit dieses
Stadien 37,9 % [16] +/-2 % Parameterwertes wurde zusatz-
lich mit Werten von 35,9 % und
39,9 % gerechnet.

Eine alternative Quelle ergab
12 % als HER2-positiv Anteil.
15 % [52] 12 % [109] Die Obergrenze (18 %) wurde
symmetrisch mit der gleichen
Differenz gewahlt.

Anteil HER2-
positiv

% relevante Stadien T2T3T4MO: Anteil der mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder mit friihem Brust-
krebs mit hohem Rezidivrisiko diagnostizierten Patienten.

% HER2+: Anteil der Patienten mit HER2-positiven Tumoren bei primdrem Brustkrebs.

Detaillierte Begriindungen der Unsicherheitsspannen sind im technischen Dokument und Abschnitt zur Infor-
mationsbeschaffung dargestellt. [107]

Tabelle 3-16: Resultierende Unsicherheitsspannen der GroRe der Pertuzumab-Zielpopulation

Schatzung Resultierende Prognose der Zielpopulation 2015
Obergrenze 5.450
Punktschétzer (plausibelster Wert) 4.314
Untergrenze 3.269

Trotz der bereits beschriebenen Unsicherheiten stellen diese Werte die bestmdgliche Evidenz
dar. Fur die Berechnung des Versorgungsanteils wurde daher der (mittlere) Wert von
4.314 Patienten verwendet. Eine detaillierte Beschreibung des epidemiologischen Modells ist
in Modul 5 dieses Dossiers enthalten. [107]

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 65 von 188



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Tabelle 3-17: Geschéatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2003-2020

Jahr 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Deutsche Bevdlkerung (in tausend)? 82,532 | 82.501 | 82.438 | 82.315 | 82.218 | 82.002 | 81.802 | 81.752 | 80.328
Brustkrebsinzidenz (reale Zahlen)® 59.526 | 60.787 | 63.089 | 64.845 | 67.581 | 73.192 | 73.636 | 70.385 | 67.440
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder frihem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko: 37,9 %° 22561 | 23.039 | 23.911 | 24577 | 25.614 | 27.740 | 27.909 | 26.677 | 25.560
Patienten mit HER2-positivem primarem Brustkrebs: 15 %° 3.384 3.456 3.587 3.687 3.842 4.161 4.186 4.002 3.834
. . . . 3.384 3.456 3.587 3.687 3.842 4.161 4.186 4.002 3.834
e ey aesem o ot o0 | esoée | oo | e | Grod- | Qo | (1S3 | Gz | @03z | Qa0
4.275) | 4.366) | 4.531) | 4.657) | 4.854) | 5.257) | 5.289) | 5.055) | 4.844)
Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Deutsche Bevdlkerung (in tausend)? 80.524 | 80.767 | 80.919 | 80.775 | 80.619 | 80.454 | 80.283 | 80.103 | 79.915
Brustkrebsinzidenz (modellierte Zahlen) 72247 | 73207 | 74.869 | 75.876 | 76.799 | 77.587 | 78.307 | 78.985 | 79.623
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder frihem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko: 37,9 %° 27.383 | 27.746 | 28.376 | 28.758 | 29.108 | 29.406 | 29.679 | 29.936 | 30.178
Patienten mit HER2-positivem primarem Brustkrebs: 15 %° 4.107 4.162 4.256 4.314 4.366 4.411 4.452 4.490 4.527
. . . . 4.107 4.162 4.256 4.314 4.366 4411 4.452 4.490 4.527
e o o dorn snrrem, o1 | - | s | @z | @ | @0 | @30 | Qe | Qam | Qa0
5.189) | 5.258) | 5.377) | 5.450) | 5.516) | 5.572) | 5.624) | 5.673) | 5.719)

a: Fir die Bevolkerungszahlen bis 2013 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem
Zensus BRD 1987 und DDR 1990; ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fr die Prognosen ab 2014 wurde die 12. koordinierte Bevdlkerungs-

Vorausberechnung (Variante 1-W1) verwendet. [110, 111]

b: Die altersspezifischen Brustkrebs-Inzidenzraten aus den Jahren 2003-2011 wurden bis zum Jahr 2020 mittels eines lin-log Modell extrapoliert und anschliefend mit
den entsprechenden vorausberechneten Bevolkerungszahlen multipliziert, um die absolute Zahl der Neuerkrankungen fir die Jahre 2012-2020 zu berechnen. [106]

c: Laut TRM betragt der Anteil der Neuerkrankungen bei lokal fortgeschrittenen, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko 37,9 % [16]

d: Fir priméren Brustkrebs bzw. in den relevanten Stadien wird ein Anteil von 15 % HER2-positiven Patienten angenommen. [52]

e: Zielpopulation: an dieser Stelle sind samtliche Zahlen aufgerundet. Angegeben ist der Punktschétzer sowie die geschétzte Unter- / Obergrenze in Klammern.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aus-
sagen durch Angabe von Quellen.

Auf Basis des oben beschriebenen Inzidenzmodells lasst sich die Entwicklung der Zielpopula-
tion fur Pertuzumab in Deutschland uber die n&chsten Jahre wie folgt schatzen (Tabelle 3-18):

Tabelle 3-18: Geschéatzte Entwicklung der Pertuzumab-Zielpopulation fiir die Jahre 2015 —
2020

2015

2016

2017

2018

2019

2020

4.314
(3.269-5.450)

4.366
(3.309-5.516)

4.411
(3.343-5.572)

4.452
(3.374-5.624)

4.490
(3.403-5.673)

4527
(3.430-5.719)

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Ziel-
population kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Griinde und entspre-
chender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Unsi-
cherheit)

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un-
sicherheit)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab Roche und Che-
motherapie

4.314 (3.269 — 5.450) 3.839 (2.909 — 4.850)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle An-
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nahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Bundesministerium fiir Gesundheit waren in Deutschland im Jahr 2014 im Durchschnitt
rund 89 % der Bevolkerung in der GKV versichert (70,290 Mio.). [112] Die Gultigkeit dieses
Schétzers fur den Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten in Deutschland wird
auch fir die Jahre nach 2015 angenommen.

Die Schatzung fir die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2015 fir die Behand-
lung mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage
kommen, betrégt somit 3.839 Patienten (Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Anzahl der GKV-Patienten die fiir eine Therapie mit Pertuzumab in Kombinati-
on mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage kommen, Prognose flr 2015

Anzahl Patienten

Brustkrebsinzidenz 75.876
B | Davon Patienten mit lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs

mit hohem Rezidivrisiko: 37,9 % 28.758
C | Davon HER2-positiv: B* 15 % 4.314

Davon GKV-Patienten: 89 % (Anteil an Versicherten) von C 3.839

Zielpopulation: erwachsene GKV-Patienten mit HER2-positivem lokal fortge- 3.839*

schrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko,
die fir eine neoadjuvante Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche
und Chemotherapie in Frage kommen

*Fir die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchatzgroRe auf die
néchste ganze Zahl aufgerundet. Fiir vorhergehende Schritte wurde mit prézisen Zahlen gerechnet.

Quelle: Tabelle 3-17
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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, flr die ein thera-
peutisch 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 Anga-
ben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengrup-
pen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie flir jede Patientengruppe
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
tel) Zusatznutzen der GKV
Pertuzumab in Kombination Erwachsene Patienten mit HER2- | Nicht quantifi- 3.839
mit Trastuzumab Roche und positivem lokal fortgeschrittenem, | zierbar, mindes- (2.909- 4.850)
Chemotherapie entziindlichem oder frilhem Brust- | tens betréchtlich

krebs mit hohem Rezidivrisiko

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

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 3.839 GKV-versicherte erwachsene Pati-
enten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entzindlichem oder friilhem Brustkrebs
mit hohem Rezidivrisiko ermittelt, die fir eine neoadjuvante Behandlung mit Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Chemotherapie in Frage kommen.

Um der Varianz hinsichtlich der publizierten relevanten Stadienanteile und der Angaben des
Anteils HER2-positiver Patienten Rechnung zu tragen, wird eine entsprechende Bandbreite
(2.909 - 4.850) fir die GroRe der Patientenpopulation angegeben.

Die Daten der NeoSphere-Studie zeigen, dass innerhalb dieser Zielpopulation keine Unter-
schiede bezuglich des Ausmales des Zusatznutzens zwischen einzelnen Teilpopulationen zu
erwarten sind. Es ist davon auszugehen, dass alle 3.839 GKV-Patienten bei einer Therapie mit
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie in nicht quantifi-
zierbarem, jedoch mindestens betrachtlichem MaRe profitieren werden.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quel-
len, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezo-
gen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasenta-
tivitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich
kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchge-
fuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem
Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Re-
cherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikatio-
nen berdcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Zur Darstellung der Zielpopulation und des therapeutischen Bedarfs wurden Leitlinien (vgl.
Leitlinienrecherche in Abschnitt 3.1.3), tiber Pubmed recherchierte Publikationen sowie wei-
tere Fachliteratur herangezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Zur Identifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Pertuzumab
wurden die Internetseiten der relevanten Institutionen (DKG, RKI, IQWIG, G-BA, KBV,
AQUA Institut und Statistisches Bundesamt) herangezogen. AuRRerdem wurden die in Ab-
schnitt 3.1 verwendeten Leitlinien durchsucht. Soweit diese Quellen keine verwertbaren An-
gaben lieferten, wurde mittels Handsuche auf die Berichte der epidemiologischen Krebsregis-
ter in Deutschland zuriickgegriffen.

Zur Pravalenz wurden primar die Daten des RKI verwendet, da diese die valideste und in der
Berichterstattung differenzierteste Quelle fur Deutschland zu diesem Thema darstellen. Zur
Brustkrebsinzidenz liefert hingegen GEKID die aktuellsten Zahlen zur Modellerstellung (bis
2011) bei mindestens gleicher Qualitat wie die Angaben des RKI.

Angaben zum Anteil der Patienten mit neu diagnostiziertem Brustkrebs in den fur das An-
wendungsgebiet relevanten Stadien fanden sich nur im Bericht des Tumorregisters Miinchen.
Hohe Datenvollstandigkeit, niedrige DCO-Raten (Death Certificate Only), eine sehr geringe
Anzahl an Fallen ohne Stadienangaben (9,3 % bei 23.681 Patienten) und eine Auswertung fur
den Zeitraum von 1998 bis 2012 stehen fur eine hohe Qualitat der Auswertung. Weitere epi-
demiologische Krebsregister lieferten nur Auswertungen basierend auf UICC-Stadien oder T-
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Stadien ohne detaillierte Angaben zum Anteil der Patienten mit Fernmetastasen. Dies gilt
auch flur Zahlen vom AQUA-Institut, das einen Anteil von 41,9 % flr Patienten mit friihem
Brustkrebs veranschlagt. Jedoch sind auch hier Patienten mit Metastasen (M1) enthalten, was
die Patientenpopulation berschatzen wirde. Zahlen des SEER aus den USA weisen fir die
Tumorstadien T2-T4, NO-N3, MO einen Anteil von 34 % auf, jedoch werden hier die Patien-
ten mit entzindlichem Brustkrebs vernachldssigt, was zu einer Unterschatzung der Patienten-
population fihren wirde. Die UICC- Stadien sind fur die detaillierte Berechnung der relevan-
ten Patientenanteile im Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers ungeeignet, da zur Dar-
stellung der UICC-Stadien Il und Ill keine detaillierten Untergruppen, unterteilt nach T-
Stadien, existieren. Aufgrund der oben aufgefiihrten Tatsachen gehoren laut Roche Tumore
Kleiner 2 cm nicht zum Anwendungsgebiet von Pertuzumab in der Neoadjuvanz. Die Bertick-
sichtigung der UICC-Stadien Il und I11 wiirde somit zu einer groRen Uberschatzung der Popu-
lation flhren. Darstellungen anhand von T-Stadien ohne Angaben zur Metastasierung sind
ebenfalls ungeeignet, da eine neoadjuvante Behandlung bei Patienten mit Fernmetastasen
nicht indiziert ist.

Daten zur Mortalitat wurden beim Statistischen Bundesamt Deutschland ermittelt. [5]

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2013 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD
1987 und DDR 1990; ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab
2014 wurde die 12. koordinierte Bevolkerungs-Vorausberechnung (Variante 1-W1)
verwendet. [110, 111]

Detaillierte Angaben zu jahrlichen Uberlebensraten unterteilt nach pTNM-Stadien (iber lange
Zeitrdume lieferten einzig die Berichte des Tumorregisters Miinchen. [16]

Der Anteil HER2-positiver Patienten mit primarem Brustkrebs wurde einem Bericht des
AQUA-Instituts entnommen. [52] Im Jahr 2013 wurden dort 78.329 invasive Karzinome er-
fasst (Primarerkrankung). Darin enthalten sind 65.639 Patienten mit abgeschlossener primar-
operativer Therapie. Diese werden Patienten mit primarem Brustkrebs gleichgesetzt. Der An-
teil der Patienten mit HER2-positiver Erkrankung betragt dort 15 %. Eine von Roche durch-
gefiihrte internationale Biomarker-Studie mit 1.010 Patienten aus Deutschland hat gezeigt,
dass der Anteil HER2-positiver Patienten ohne Fernmetastasen (MO; 738 Patienten) 12,06 %
betragt. Da der Bericht des AQUA-Instituts deutlich mehr Patienten umfasst als die Biomar-
ker-Studie, wird mit dem hoheren Anteil von 15 % HER2-positiven Patienten konservativ
gerechnet, woraus tendenziell eine Uberschitzung der Population folgt. Um dem Ergebnis der
Biomarker-Studie Rechnung zu tragen, werden 12 % als Untergrenze und 18 % als Obergren-
ze veranschlagt. [52, 109]

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Auf Basis eines Inzidenzmodells mit mehreren Schritten wurde die Anzahl erwachsener, in
der GKV versicherter Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichen
oder frthem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko ermittelt, die fur eine Behandlung mit
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage kommen.
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Der Anteil der GKV-versicherten Patienten wurde den Statistiken des BMG entnommen.
[112]
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-42 Angaben fir Jahrestherapiekosten pro
Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznut-
zen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die
Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage
pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll
zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Flgen Sie fir jede Therapie, Behand-
lungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flr Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhangig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewahlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fur jede Behandlungssituation ein-
zeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer ange-
geben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und
bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maxima-
le Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro
Jahr.
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Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-

Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung
der Population

Behandlungs
-modus

Anzahl
Behandlungen pro

Behandlungsdauer
je Behandlung in

Arzneimittel, zweckmaRige |bzw. Patienten- Patient pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) gruppe (ggf. Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere Arm B
Neoadjuvant
Pertuzumab Erwachsene In Zyklen 4 1
Patienten mit
Trastuzumab Roche HER2-positivem In Zyklen 4 1
Docetaxel lokal fortge- In Zyklen 4 1
. schrittenem,
Postneoadjuvant P
entziindlichem
Trastuzumab Roche oder friihem In Zyklen 13 1
. Brustkrebs mit
5-Fluorouracil (F) hohem In Zyklen 3 1
Epirubicin (E) Rezidivrisiko In Zyklen 3 1
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 3 1
TRYPHAENA Arm A
Neoadjuvant
Erwachsene
Pertuzumab Patienten mit In Zyklen 6 1
Trastuzumab Roche HER2-positivem | In Zyklen 6 1
lokal fortge-
Docetaxel schrittenem, In Zyklen 3 1
5-Fluorouracil (F) entziindlichem | In Zyklen 3 1
L oder friihem
Epirubicin (E) Brustkrebs mit In Zyklen 3 1
Cyclophosphamid (C) hohem In Zyklen 3 1
Rezidivrisiko
Postneoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen 11 1
TRYPHAENA Arm B
Neoadjuvant
Pertuzumab Erwachsene In Zyklen 3 1
Patienten mit
Trastuzumab Roche HER2-positivem In Zyklen 3 1
Docetaxel lokal fortge- In Zyklen 3 1
. schrittenem,
5-Fluorouracil (F) entziindlichem In Zyklen 3 1
Epirubicin (E) oder friihem In Zyklen 3 1
. Brustkrebs mit
Cyclophosphamid (C) hohem In Zyklen 3 1
Postneoadjuvant Rezidivrisiko
Trastuzumab Roche In Zyklen 141 1
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung
der Population

Behandlungs
-modus

Anzahl
Behandlungen pro

Behandlungsdauer
je Behandlung in

Arzneimittel, zweckmaRige |bzw. Patienten- Patient pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) gruppe (ggf. Spanne) Spanne)
TRYPHAENA Arm C
Neoadjuvant Erwachsene
Patienten mit
Pertuzumab HER2-positivem In Zyklen 6 1
Trastuzumab Roche lokal fortge- In Zyklen 6 1
Docetaxel schr!.tten_em, In Zyklen 6 1
entziindlichem
Carboplatin oder frilhem In Zyklen 6 1
Postneoadiuvant Brustkrebs mit
Juv hohem
Trastuzumab Roche Rezidivrisiko In Zyklen 11 1
ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Therapieschema mit
Docetaxel und FEC A
. Erwachsene
Neoadjuvant Patienten mit
Trastuzumab Roche HER2-positivem | In Zyklen 4 1
Docetaxel lokal fortge- In Zyklen 4 1
schrittenem,
Postneoadjuvant entziindlichem
oder friilhem
Trastuzumab Roche Brustkrebs mit In Zyklen 13 1
5-Fluorouracil (F) hohem In Zyklen 3 1
L Rezidivrisiko
Epirubicin (E) Z1AIvIs In Zyklen 1
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 1
Therapieschema mit
Docetaxel und FAC
Neoadjuvant Erwachsene
Patienten mit
Trastuzumab Roche HER?2-positivem In Zyklen 1
Docetaxel lokal fortge- In Zyklen 1
Postneoadjuvant schrittenem,
entziindlichem
Trastuzumab Roche oder frithem In Zyklen 13 1
5-Fluorouracil (F) Brustkrebs mit | |n Zyklen 3 1
- hohem
Doxorubicin (A) Rezidivrisiko In Zyklen 1
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 1
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Behandlungs | Anzahl Behandlungsdauer
(zu bewertendes der Population |-modus Behandlungen pro je Behandlung in
Arzneimittel, zweckmaRige |bzw. Patienten- Patient pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) gruppe (ggf. Spanne) Spanne)
Therapieschema mit
Paclitaxel und FEC
Neoadjuvant Erwachsene
Trastuzumab Roche Patienten mit In Zyklen 1
Paclitaxel HER2-positivem | |, 7yjen 1

) lokal fortge-
Postneoadjuvant schrittenem,
Trastuzumab Roche entziindlichem In Zyklen 13 1

. oder frilhem
5-Fluorouracil (F) Brustkrebs mit In Zyklen 3 1
Epirubicin (E) hohem In Zyklen 1
Cyclophosphamid (C) Rezidivrisiko In Zyklen 1
Therapieschema mit
Paclitaxel und FAC
Neoadjuvant Erwachsene
Patienten mit
Trastuzumab Roche HER?2-positivem In Zyklen 1
Paclitaxel lokal fortge- In Zyklen 1
Postneoadjuvant schrittenem,
entziindlichem
Trastuzumab Roche oder frithem In Zyklen 13 1
5-Fluorouracil (F) Brustkrebs mit | |n Zyklen 3 1
- hohem

Doxorubicin (A) Rezidivrisiko In Zyklen 3 1
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 3 1

Ein Zyklus dauert gemall Fachinformation 3 Wochen bzw. 21 Tage. Die Behandlung mit allen Medikamenten
erfolgt jeweils an Tag 1.

! Die Dauer des Therapieschemas ,,TRYPHAENA Arm B“ betragt insgesamt 20 Zyklen: 3 Zyklen FEC neoad-
juvant gefolgt von 3 Zyklen Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel neoadjuvant und 14 Zyklen Trastu-
zumab Roche postneoadjuvant und dauert damit l1anger als ein Jahr. Aus Grinden der Vergleichbarkeit mit den
anderen Schemata wird das komplette Therapieschema abgebildet.

2 Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem Brust-
krebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. GemaR aktuellem Therapie-
standard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine
postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17
Zyklen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um Angaben zur anschlieenden postneoadjuvanten Therapie
erganzt. Aus Grinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten dargestellt.
Gemall G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend“. Entsprechend kommen
als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin in
Frage. Hierflr werden die Therapiekosten ebenfalls fiir die neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungs-
phase dargestellt.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir ein Jahr
als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben
werden.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Behandlung des primaren Brustkrebses wird unterschieden, ob die systemische The-
rapie vor der Operation (neoadjuvant) oder erst danach (adjuvant) beginnt. Bei Patienten, die
neoadjuvant behandelt werden, kann sich nach der Operation eine postneoadjuvante Therapie
anschlieRRen.

Das zu bewertende Arzneimittel Pertuzumab ist in Kombination mit Trastuzumab Roche und
Chemotherapie fur die neoadjuvante Behandlung von Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko zugelas-
sen. Gemall Fachinformation erhalten Patienten im Anschluss an die Operation postneoad-
juvant weiterhin Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem
Jahr. [1] Aus diesem Grund werden im Folgenden die Kosten fiir das gesamte Therapiesche-
ma, unterteilt in neoadjuvant und postneoadjuvant, angegeben.

Die im Zulassungstext beschriebene Zielpopulation wird, wie auch im restlichen Dossier, als
Gesamtzielpopulation betrachtet und nicht weiter unterteilt, da es keine Unterschiede hin-
sichtlich des Zusatznutzens gibt.

Behandlungsmodus — zu bewertendes Arzneimittel

Gemal} Fachinformation ist Pertuzumab ,,in Kombination mit Trastuzumab und Chemo-
therapie bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lo-
kal fortgeschrittenem, entztndlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indi-
ziert (siehe Abschnitt 5.1)“. Pertuzumab sollte ,,iber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit neo-
adjuvanter Gabe von Trastuzumab und Chemotherapie als Teil eines Behandlungsschemas
des frihen Brustkrebses verabreicht werden. Nach der Operation sollten die Patienten ad-
juvant mit Trastuzumab behandelt werden, um 1 Jahr Behandlung zu vervollstdndigen (siehe
Abschnitt 5.1).“ [1]

In der Fachinformation zu Pertuzumab wird das begleitende Chemotherapieregime nicht wei-
ter spezifiziert, sondern auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation verwiesen. Dort sind die zulas-
sungsrelevanten Studien NeoSphere und TRYPHAENA beschrieben. [1] Fur die Berechnung
der Kosten werden daher alle Therapieschemata mit Pertuzumab aus diesen Studien berlck-
sichtigt, die gem&l3 Fachinformation fur die neoadjuvante Behandlung des HER2-positiven
priméren Brustkrebses zugelassen sind. (Abbildung 3-4).
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Neoadjuvante Behandlung Postneoadjuvante Behandlung
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Abbildung 3-4: Therapieschemata mit Pertuzumab, die fur die neoadjuvante Behandlung des
HER2-positiven primaren Brustkrebses zugelassen sind (Darstellung basierend auf [2, 3])

Allen Behandlungsschemata ist gemeinsam, dass Pertuzumab immer mit Trastuzumab Roche
und Docetaxel kombiniert wird. Pertuzumab wird in jedem Schema ausschliellich in der neo-
adjuvanten Phase eingesetzt, Trastuzumab Roche immer Uber eine Gesamtbehandlungsdauer
von einem Jahr, also insgesamt 17 Zyklen, verabreicht.

Die Schemata unterscheiden sich in der Anzahl an verabreichten Zyklen Pertuzumab (3 -6
Zyklen) sowie in der Wahl, Kombination und Behandlungsdauer der Chemotherapie-Partner
(Docetaxel, FEC und Carboplatin).

Behandlungsmodus — ZVT

Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Behandlung von HER2-
positivem primarem Brustkrebs ist Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel (siehe
Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). GemaR Fachinformation Trastuzumab Roche ist eine dreiwtchent-
liche bzw. wdchentliche Anwendung maglich. [4]

GemaR Fachinformation und aktuellem Therapiestandard folgt auf die neoadjuvante Behand-
lung mit Trastuzumab Roche zwangsl&ufig eine postneoadjuvante Gabe bis zu insgesamt ei-
nem Jahr (17 Zyklen a 3 Wochen). Die nachfolgenden Angaben werden daher fir die ZVT
und fiir die sich anschlieBende postneoadjuvante Therapie gemacht. Analog zum zu bewer-
tenden Arzneimittel werden auch hier die maximal anfallenden Kosten dargestellt. Darin ist
die postneoadjuvante Gabe von FEC berucksichtigt, wie sie in der fur die Nutzenbewertung
relevanten NeoSphere-Studie eingesetzt wird.
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GemaR Fachinformation ist Trastuzumab Roche ,,zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit HER2-positivem Brustkrebs im Fruhstadium (early breast cancer — EBC) indiziert: [...] in
Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie, gefolgt von adjuvanter Therapie mit Hercep-
tin, bei lokal fortgeschrittenem (einschlieBlich entzlindlichem) Brustkrebs oder Tumo-
ren > 2 cm im Durchmesser (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).” [4]

Fur Patienten mit HER2-positivem primdrem Brustkrebs betragt die empfohlene Dauer der
Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab Roche 1 Jahr (17 Zyklen), unabhéngig davon, ob die
systemische Therapie neoadjuvant oder adjuvant begonnen wird. [4]

Zur begleitenden neoadjuvanten Chemotherapie werden keine weiteren Angaben gemacht, es
wird auf die Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation verwiesen. In Abschnitt 5.1 wird die
Zulassungsstudie in der Neoadjuvanz beschrieben, in der ein heute nicht mehr gebréuchliches
Therapieschema aus Doxorubicin, Paclitaxel und CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat und
5-Flouracil) eingesetzt wurde. [5, 6]

Fur die Gabe von Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab Roche finden sich weder in der
Fachinformation zu Docetaxel noch in der Fachinformation zu Trastuzumab Roche Angaben
zur Behandlungsdauer. [4, 7] Aufgrund der fehlenden Angaben zur Zyklenzahl von Docetaxel
in Kombination mit Trastuzumab Roche wird aus Grunden der Vergleichbarkeit mit dem zu
bewertenden Arzneimittel die gleiche Therapiedauer von 4 Zyklen zugrunde gelegt, die in der
fir die Nutzenbewertung relevanten NeoSphere-Studie im Vergleichsarm A zum Einsatz
kommt.

Auch zur Anwendung und Dauer des FEC-Schemas sind in den Fachinformationen keine An-
gaben spezifiziert. Entsprechend wird aus Griinden der Vergleichbarkeit das gleiche Schema
zugrundegelegt, welches im Vergleichsarm A in der NeoSphere-Studie zum Einsatz kommt.
[8-10]

GemaR G-BA st die ZVT ,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel,
Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend*. Entsprechend
kommen als ZVT neben der Kombination von Trastuzumab Roche und Docetaxel auch The-
rapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin
in Frage. Aus Grinden der formalen Vollstandigkeit werden die Kosten flr diese Schemata
im Folgenden ebenfalls dargestellt. Hierfir werden die gleichen Anwendungsschemata und
die gleiche Anzahl an Zyklen zugrundegelegt, wie flr die aus Sicht von Roche adaquate ZVT
Trastuzumab Roche und Docetaxel. Dies ist konform mit den jeweiligen Fachinformationen
und ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit der Kosten fir die verschiedenen Therapieschema-
ta.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie die-
se Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
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(siehe Tabelle 3-22). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu bewerten-
des Arzneimittel,
zweckmaRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Therapieschema
NeoSphere Arm B

Neoadjuvant
Pertuzumab In Zyklen 4
Trastuzumab Roche In Zyklen 4
Docetaxel Erwachsene Patienten mit In Zyklen
Postneoadjuvant HER2-positivem lokal fortge-
schrittenem, entziindlichem
Trastuzumab Roche oder frilhem Brustkrebs mit In Zyklen 13
5-Fluoruracil (F) hohem Rezidivrisiko In Zyklen
Epirubicin (E) In Zyklen
Cyclophosphamid (C) In Zyklen
Therapieschema
TRYPHAENA Arm A
Neoadjuvant
Pertuzumab In Zyklen 6
Trastuzumab Roche In Zyklen 6
Docetaxel Erwachsene Patienten mit In Zvklen 3
X HER2-positivem lokal fortge- y
5-Fluoruracil (F) schrittenem, entziindlichem In Zyklen 3
. oder friihem Brustkrebs mit
Epirubicin (E) hohem Rezidivrisiko In Zyklen 3
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 3
Postneoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen 11
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewerten-
des Arzneimittel,
zweckméRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Therapieschema
TRYPHAENA Arm B

Neoadjuvant
Pertuzumab In Zyklen 3
Trastuzumab Roche In Zyklen 3
Docetaxel Erwachsene Patienten mit In Zyklen 3
5-Fluoruracil (F) HER2-positivem lokal fortge- | | zyklen 3
S schrittenem, entziindlichem

Epirubicin (E) oder frithem Brustkrebs mit In Zyklen 3
Cyclophosphamid (C) hohem Rezidivrisiko In Zyklen 3
Postneoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen 14
Therapieschema
TRYPHAENA Arm C
Neoadjuvant
Pertuzumab In Zyklen 6
Trastuzumab Roche Erwachsene Patienten mit In Zyklen 6
Docetaxel HER2-positivem lokal fortge- ||, Zyklen 6
Carboplati schrittenem, entzindlichem

arbopfatin oder friihem Brustkrebs mit In Zyklen 6
Postneoadjuvant hohem Rezidivrisiko
Trastuzumab Roche In Zyklen 11
ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Therapieschema mit
Docetaxel und FEC
Neoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen 4
Docetaxel In Zyklen 4
P di Erwachsene Patienten mit

ostneoadjuvant HER2-positivem lokal fortge-
Trastuzumab Roche schrittenem, entziindlichem In Zyklen 13
5-Fl il (F oder friihem Brustkrebs mit In Zvklen

) uoru-ram F) hohem Rezidivrisiko Y

Epirubicin (E) In Zyklen
Cyclophosphamid (C) In Zyklen
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Bezeichnung der

des Arzneimittel,
zweckméRige Ver-
gleichstherapie)

Therapie (zu bewerten-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Therapieschema mit
Docetaxel und FAC

Neoadjuvant

Trastuzumab Roche In Zyklen
Docetaxel ) ) In Zyklen
p di Erwachsene Patienten mit
ostneoadjuvant HER2-positivem lokal fortge-
Trastuzumab Roche schrittenem, entziindlichem In Zyklen 13
5-FI il (F oder friihem Brustkrebs mit In Zvklen
uorurale ) hohem Rezidivrisiko Y
Doxorubicin (A) In Zyklen
Cyclophosphamid (C) In Zyklen
Therapieschema mit
Paclitaxel und FEC
Neoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen
Paclitaxel ) _ In Zyklen
di Erwachsene Patienten mit
Postneoadjuvant HER2-positivem lokal fortge-
Trastuzumab Roche schrittenem, entziindlichem In Zyklen 13
5-FI il (F oder friihem Brustkrebs mit In Zvklen
. uoru-ram ) hohem Rezidivrisiko Y
Epirubicin (E) In Zyklen
Cyclophosphamid (C) In Zyklen
Therapieschema mit
Paclitaxel und FAC
Neoadjuvant
Trastuzumab Roche In Zyklen
Paclitaxel ) ) In Zyklen
di Erwachsene Patienten mit
Postneoadjuvant HER2-positivem lokal fortge-
Trastuzumab Roche schrittenem, entztindlichem In Zyklen 13
5-Fluoruracil (F) oder friihem Brustkrebs mit In Zyklen 3
o hohem Rezidivrisiko
Doxorubicin (A) In Zyklen 3
Cyclophosphamid (C) In Zyklen 3

! Die Dauer des Therapieschemas ,,TRYPHAENA Arm B“ betragt insgesamt 20 Zyklen: 3 Zyklen FEC neoad-
juvant gefolgt von 3 Zyklen Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel neoadjuvant und 14 Zyklen
Trastuzumab Roche postneoadjuvant und dauert damit langer als ein Jahr. Aus Griinden der Vergleichbarkeit
mit den anderen Schemata wird das komplette Therapieschema abgebildet.
2 Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem
Brustkrebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. Gemal} aktuellem The-
rapiestandard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend
eine postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr
(17 Zyklen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um Angaben zur anschlieBenden postneoadjuvanten
Therapie erganzt. Aus Griinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewerten-
des Arzneimittel,
zweckméRige Ver-
gleichstherapie)

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Bezeichnung der Population

bzw. Patientengruppe Behandlungsmodus

dargestellt. GemaR G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab,
ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend”. Entspre-
chend kommen als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und
ggf. Doxorubicin in Frage. Hierfiir werden die Therapiekosten ebenfalls fir die neoadjuvante und postneoad-
juvante Behandlungsphase dargestellt.

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

Die Anzahl der Behandlungstage wurde auf der Basis der jeweiligen Fachinformation ermit-
telt. [1, 4, 7-13] Die Verabreichung der Medikamente erfolgt jeweils an Tag 1 des Behand-
lungszyklus. Folglich entspricht die Anzahl der Behandlungstage der Anzahl der Behand-
lungszyklen (Tabelle 3-22). Die Behandlungstage verteilen sich analog Tabelle 3-22 auf die
Neoadjuvanz bzw. die Postneoadjuvanz.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmé-
Bige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu bewer- | Population bzw. |tage pro Pati- | Gabe (ggf. Spanne) | verbrauch pro Patient
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe |ent pro Jahr |3 (ggf. Spanne)
zweckmaBige Ver- (99f. Spanne) (DDD:; im Falle einer
gleichstherapie) nichtmedikamentdsen
Falls_ Folge- Behandlung Angabe eines
Loading [zyklen d im ieweili
Dose: anderen im jeweiligen
Erster An\{vendungsgeblet_lnter-
national gebrauchlichen
Zyklus MaBes)
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere Arm B
Neoadjuvant .
Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2- 4 840mg | 420 mg 2.100 mg
Trastuzumab Roche | positivem lokal 4 548 mg | 411 mg 1.781 mg
Docetaxel fortgeschrittenem, 4 132mg | 176 mg 660 mg
Postneoadjuvant entziindlichem
oder friihem
Trastuzumab Roche Brustkrebs mit 13 411 mg 5.343 mg
5-Fluoruracil (F) hohem 3 1.053 mg 3.159 mg
Epirubicin (E) Rezidivrisiko 3 158 mg 474 mg
Cyclophosphamid (C) 3 1.053 mg 3.159 mg
TRYPHAENA Arm A
Neoadjuvant
Pertuzumab Erwachsene Pati- 6 840 mg | 420 mg 2.940 mg
Trastuzumab Roche | €Nten mit HER2- 6 548 mg | 411mg 2.603 mg
positivem lokal 132 176 484
Docetaxel fortgeschrittenem, 3 mg mg mg
5-Fluoruracil (F) entziindlichem 3 877 mg 2.631 mg
Epirubicin (E) oder frihem 3 176 mg 528 mg
Brustk it
Cyclophosphamid (C) horﬁzmrebs m 3 1.053 mg 3.159 mg
Postneoadjuvant Rezidivrisiko
Trastuzumab Roche 11 411 mg 4521 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaliige Ver-

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

(ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)
3

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer

gleichstherapie) Falls Folge. | nichtmedikamentosen
Loading |z k?en Behandlung Angabe eines
Dose: 9| anderen im jeweiligen
Erstér Anwendungsgebiet inter-
national gebrauchlichen
Zyklus MaBes)
TRYPHAENA Arm
Bl
Neoadjuvant Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2- 3 840 mg | 420 mg 1.680 mg
Trastuzumab Roche | Positivem lokal 3 548 mg | 411mg 1.370 mg
fortgeschrittenem, 132 176 484
Docetaxel entziindlichem 3 mg mg mg
5-Fluoruracil (F) oder friihem 3 877 mg 2.631 mg
Epirubicin (E) Efﬁstkfebs mit 3 176 mg 528 mg
. ohem
Cyclophosphamid (C) | Residivrisiko 3 1.053 mg 3.159 mg
Postneoadjuvant
Trastuzumab Roche 14 411 mg 5.754 mg
TRYPHAENA Arm C
Neoadjuvant Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2- 6 840 mg | 420 mg 2.940 mg
positivem lokal
Trastuzumab Roche fortgeschrittenem, 6 548 mg | 411 mg 2.603 mg
Docetaxel entziindlichem 6 132 mg 792 mg
Carboplatin oder frohem 6 708 mg 4.248 mg
Postneoadjuvant E;ﬁztln;rebs mit
Trastuzumab Roche Rezidivrisiko 11 411 mg 4.521 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Therapieschema mit
Docetaxel und FEC
Neoadjuvant Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche | enten mit HER2- 4 548 mg | 411mg 1.781 mg
Docetaxel positivem lokal 4 132mg | 176 mg 660 mg
Postneoadjuvant fortgeschrittenem,
Trastuzumab Roche entzunt_j_llchem 13 411 mg 5.343 mg
) oder frihem
5-Fluoruracil (F) Brustkrebs mit 3 1.053 mg 3.159 mg
Epirubicin (E) hohem 3 158 mg 474 mg
Cyclophosphamid (C) Rezidivrisiko 3 1.053 mg 3.159 mg
Therapieschema mit
Docetaxel und FAC
Neoadjuvant Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche enten mit HER2- 4 548 mg 411 mg 1.781 mg
positivem lokal 4 132mg | 176 m 660 m
Docetaxel fortgeschrittenem, J J g
Postneoadjuvant entziindlichem
Trastuzumab Roche oder friihem 13 411 mg 5.343 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaliige Ver-

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

(ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)
3

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer

gleichstherapie) Falls Folge. | nichtmedikamentosen
Loading |z k?en Behandlung Angabe eines
Dose: 9| anderen im jeweiligen
Erstér Anwendungsgebiet inter-

national gebrauchlichen

Zyklus MaBes)

5-Fluoruracil (F) Brustkrebs mit 3 1.053 mg 3.159 mg

- hohem
4 3

Doxorubicin (A_) Rezidivrisiko 106 mg 318 mg

Cyclophosphamid (C) 3 1.053 mg 3.159 mg

Therapieschema mit

Paclitaxel und FEC

Neoadjuvant .

Erwachsene Pati-

Trastuzumab Roche | anten mit HER2- 4 548 mg | 411mg 1.781 mg

Paclitaxel positivem lokal 4 307 mg 1.228 mg

Postneoadjuvant ‘;%tg,ensglhgﬁfnqem’

zindli

Trastuzumab Roche | oqer frihem 13 411 mg 5.343 mg

5-Fluoruracil (F) Brustkrebs mit 3 1.053 mg 3.159 mg

Epirubicin (E) hohem 3 158 mg 474 mg

. Rezidivrisiko

Cyclophosphamid (C) 3 1.053 mg 3.159 mg

Therapieschema mit

Paclitaxel und FAC

Neoadjuvant .

Erwachsene Pati-

Trastuzumab Roche | gnten mit HER2- 4 548 mg | 411 mg 1.781 mg

Paclitaxel positivem lokal 4 307 mg 1.228 mg

Postneoadjuvant ‘;%tg,ensglhgﬁfnqem’

zindli

Trastuzumab Roche | oqer frihem 13 411 mg 5.343 mg

5-Fluoruracil (F) Brustkrebs mit 3 1.053 mg 3.159 mg

Doxorubicin® (A) hohem 3 106 mg 318 mg

. Rezidivrisiko
Cyclophosphamid (C) 3 1.053 mg 3.159 mg

! Die Dauer des Therapieschemas ,,TRYPHAENA Arm B“ betragt insgesamt 20 Zyklen: 3 Zyklen FEC neoad-
juvant gefolgt von 3 Zyklen Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel neoadjuvant und 14 Zyklen Trastu-
zumab Roche postneoadjuvant und dauert damit langer als ein Jahr. Aus Griinden der Vergleichbarkeit mit den
anderen Schemata wird das komplette Therapieschema abgebildet.
2 Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem Brust-
krebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. GemaR aktuellem Therapie-
standard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine
postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17
ZyKlen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um Angaben zur anschliefenden postneoadjuvanten Therapie
erganzt. Aus Grinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten dargestellt.
Gemall G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend*. Entsprechend kommen
als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin in
Frage. Hierfur werden die Therapiekosten ebenfalls fur die neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungs-

phase dargestellt.

3 Die Verbrauchsmengen je Zyklus in mg sind auf ganze Zahlen aufgerundet.
4 mg-Zahlen basieren auf der Doxorubicin-Dosierung von 60mg/m?. Basierend auf 30mg/m? wiirden sich analog
pro Zyklus 53 mg bzw. 159 mg als Jahresdurchschnittsverbrauch ergeben.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Neh-
men Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Begrundung der im Anwendungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmalie

Fur Pertuzumab, Trastuzumab Roche, Docetaxel, Paclitaxel, FEC, FAC und Carboplatin lie-
gen laut dem wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) Defined Daily Doses (DDD) vor
(z.B.: Pertuzumab: 20 mg parenteral; Trastuzumab Roche: 20 mg parenteral, Docetaxel:
6,43 mg parenteral). [14] Dennoch ist eine Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro
Patient als DDD im Rahmen dieses Dossiers nicht zweckmaRig, da die DDD per definitionem
eine ,,angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fur die Hauptindikation eines Arznei-
mittels bei Erwachsenen* darstellt. [15]

Laut WIdO ,,ist zu beachten, dass die definierte Tagesdosis eine rechnerische Mal3einheit ist
und nicht unbedingt die empfohlene oder verordnete Tagesdosis eines Arzneimittels wieder-
gibt. Die Dosierungen flr einen bestimmten Patient oder eine Patientengruppe kénnen sich in
Abhangigkeit von individuellen Merkmalen wie Korpergewicht und Alter oder pharmakoki-
netischen Faktoren von der DDD unterscheiden.” [15]

Aus diesem Grund hat die WHO fur Pertuzumab, Trastuzumab Roche, Docetaxel, Paclitaxel,
FEC, FAC und Carboplatin keine DDDs vergeben: ,,No DDDs have been established because
of highly individualised use and wide dosage ranges. The doses used vary substantially be-
cause of various types and severity of neoplastic diseases, and also because of the extensive
use of combination therapy. The consumption of the antineoplastic agents is in some countries
measured in grams. This is recommended as a method to be used internationally for these
particular agents.” [16]

Bei Pertuzumab, Trastuzumab Roche, Docetaxel, Paclitaxel, FEC, FAC und Carboplatin han-
delt es sich um Arzneimittel zur Behandlung onkologischer Erkrankungen. Sie werden nicht
taglich, sondern in Zyklen gegeben. Im vorliegenden Dossier werden daher die im Anwen-
dungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmalie Dosierung je Zyklus fir Pertuzumab, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht fiir Trastuzumab Roche und Dosierung je Quadratmeter Kor-
peroberflache fir Docetaxel, Paclitaxel, FEC und FAC verwendet. Fir Carboplatin wird die
Dosierung nach AUC (Area under the curve) verwendet. [1, 4, 7-13]

Berechnungen der Angaben des Durchschnittspatienten

Der Jahresdurchschnittsverbrauch hangt von der Anzahl der verabreichten Zyklen bzw. der
Therapiedauer, der Definition des ,,Durchschnittspatienten* und der damit einhergehenden
verbrauchten Menge in mg (ggf. in Abhangigkeit von Korpergewicht [kg] bzw. Korper-
oberflache [m32]) ab.

Zur Definition des ,,Durchschnittspatienten* wird auf die Daten zur ,,Durchschnittspatientin®
des Statistischen Bundesamtes zuriickgegriffen, da Brustkrebs bei Mannern sehr selten auf-
tritt. Diese Daten liefern bestmogliche Genauigkeit. Fur den Durchschnittspatienten im vor-
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liegenden Anwendungsgebiet wurden eine Korpergrélie von 165 cm und ein Kérpergewicht
von 68,4 kg festgelegt. Diese Werte entsprechen laut Mikrozensus der durchschnittlichen
Bundesbirgerin (> 18 Jahre). [17] Die Korperoberflache (KOF [m?]) wurde mit der Formel
von Dubois & Dubois berechnet und ergibt eine KOF von 1,75364235572303 m?. [18] Dieser
ungerundete Wert wurde fur weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.

e  KOF =G x H%7% x 0,007184 (G = Gewicht, H = KorpergroRe)
. KOF =1,75364235572303 m?

Begrindung der mg-genauen Abrechnung

Fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurde angenommen, dass mg-genau
abgerechnet wird und Restmedikamente nicht verworfen werden. In wie weit das fir die ein-
zelnen Arzneimittel zutreffend und begriindet ist, wird im Folgenden beschrieben:

Fur das zu bewertende Arzneimittel Pertuzumab sind Uberlegungen hinsichtlich eines Ver-
wurfs nicht notwendig. Bei Pertuzumab handelt es sich um eine fixe Dosis von 420 mg, die in
jedem Zyklus verabreicht wird (840 g Initialdosis), so dass es nicht zu Verwurf kommen
kann.

Fir Trastuzumab Roche und Docetaxel, dem Rickgrat der Behandlung mit Pertuzumab, so-
wie fur FEC, FAC, Paclitaxel und Carboplatin sind Annahmen zum Verwurf nétig:

Verwurf ist gemal der 5. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 01.10.2009 (Anlage 3, giltig ab 1.1.2015) nach
folgenden Kriterien abrechenbar: ,,VVerwurf ist die nicht mehr weiterverarbeitungsfahige Teil-
menge. Nicht angebrochene abgeteilte Packungseinheiten sind bis zum Erreichen des Verfall-
datums weiterverarbeitungsfahig. Nicht mehr weiterverarbeitungsfahig sind Anbriche, deren
Haltbarkeit tberschritten ist oder die aus rechtlichen Griinden nicht in einer anderen Rezeptur
verarbeitet werden durfen. Bei der Beurteilung der Haltbarkeit des Anbruchs des weiterverar-
beitungsfahigen Fertigarzneimittels sind die Angaben in der Fachinformation zu berticksichti-
gen.” [19] Fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurde unterstellt, dass
Restmedikamente nicht verworfen werden, sondern dass mg-genau abgerechnet wird.

Trastuzumab Roche, Docetaxel, Paclitaxel, FEC, FAC und Carboplatin sind fir mehr als ein
Anwendungsgebiet zugelassen und werden regelmalig verordnet. Dies ermdglicht eine Wei-
terverwendung derselben Packung flr andere Patienten, solange die medikamenten-
spezifische Haltbarkeit laut Fachinformation beachtet wird. Folglich wird es im Praxisalltag
nach der Verabreichung eines Zyklus nur selten zum Verwurf des Restmedikamentes kom-
men. Ein Verwurf kann nicht ganzlich ausgeschlossen werden, valide Daten Uber die Grolien-
ordnung existieren jedoch nicht. Fir die Kostenkalkulationen wird daher kein Verwurf ange-
nommen. Dies kann zu einer Unterschatzung der Kosten fir die GKV fuhren. Da die Menge
an tatsachlichem Verwurf jedoch nicht zu beziffern ist, wird von einer mg-genauen Abrech-
nung als bestmdglicher N&herung ausgegangen. Es wird fur das zu bewertende Arzneimittel
und die ZVT analog vorgegangen.
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Jahresdurchschnittsverbrauch gemald DDD - zu bewertendes Arzneimittel

Fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurden die Dosierungen in mg pro
Behandlungszyklus der Fachinformation Pertuzumab entnommen. [1]

Pertuzumab: Pertuzumab wird in allen Therapieschemata ausschlielich in der Neoadjuvanz
verabreicht. Es wird nicht in Abhangigkeit von Korpergewicht oder Korperoberflache gege-
ben. Die Initialdosis betrdgt 840 mg und die Erhaltungsdosis ab dem zweitem Zyklus 420 mg,
einmal alle drei Wochen. Dosisanpassungen werden nicht empfohlen. [1]

NeoSphere Arm B: Bei einer Initialdosis und drei Erhaltungsgaben ergibt sich ein Jah-
resdurchschnittsverbrauch von 2.100 mg und damit exakt 5 Packungen. [1]

o TRYPHAENA Arm A: Bei einer Initialdosis und fiinf Erhaltungsgaben ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.940 mg und damit exakt 7 Packungen.

o TRYPHAENA Arm B: Bei einer Initialdosis und zwei Erhaltungsgaben ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.680 mg und damit exakt 4 Packungen. [1]

o TRYPHAENA Arm C: Bei einer Initialdosis und funf Erhaltungsgaben ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.940 mg und damit exakt 7 Packungen. [1]

Trastuzumab Roche: Trastuzumab Roche wird laut Fachinformation in einer Initialdosis von
8 mg/kg Korpergewicht und einer Erhaltungsdosis von 6 mg/kg Korpergewicht einmal alle
drei Wochen verabreicht. Dosisanpassungen von Trastuzumab Roche werden nicht empfoh-
len. [1]

Bei einem durchschnittlichen Patienten von 68,4 kg belduft sich somit die Initialdosis auf
548 mg und die Erhaltungsdosis auf 411 mg. (Die Werte pro Zyklus wurden auf ganze mg
aufgerundet und fur weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.)

e Therapieschema NeoSphere Arm B: Trastuzumab Roche wird in der neoadjuvanten Phase
(4 Zyklen) und in der postneoadjuvanten Phase (13 Zyklen) verabreicht, bis ein Jahr (17
Zyklen) Behandlung komplettiert wird. Somit fallen eine Initialgabe sowie sechzehn Er-
haltungsgaben an; dies fihrt zu einer Menge von 7.124 mg.

e Therapieschemata TRYPHAENA Arm A, B und C: Analog zum Schema NeoSphere Arm
B fallen jeweils 7.124 mg Trastuzumab Roche an, davon je nach Schema zwischen 3 und
6 Zyklen in der Neoadjuvanz, die weiteren Zyklen erfolgen in der Postneoadjuvanz. Die
Dauer des Therapieschemas ,, TRYPHAENA Arm B“ betragt insgesamt 20 Zyklen: 3 Zyk-
len FEC neoadjuvant gefolgt von 3 Zyklen Pertuzumab, Trastuzumab Roche und
Docetaxel neoadjuvant und 14 Zyklen Trastuzumab Roche postneoadjuvant und dauert
damit langer als ein Jahr. Aus Grinden der Vergleichbarkeit mit den anderen Schemata
wird das komplette Therapieschema abgebildet.
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Docetaxel: Der chemotherapeutische Kombinationspartner Docetaxel wird in einer Dosis von
75 mg/m2 KOF alle drei Wochen verabreicht. Es ist geméal3 der Fachinformation von Pertu-
zumab maoglich, die Dosis von Docetaxel auf 100 mg/m2 zu steigern, wenn die Initialdosis gut
vertragen wird. Wenn Docetaxel in Kombination mit Carboplatin, Trastuzumab Roche und
Pertuzumab angewendet wird, sollte die Docetaxel-Dosis nicht gesteigert werden. (Die Werte
pro Zyklus wurden auf ganze mg aufgerundet und fir weitere Berechnungen zu Grunde ge-
legt.) Docetaxel wird ausschliellich in der Neoadjuvanz verabreicht.

Therapieschema NeoSphere Arm B: Die laut Fachinformation Pertuzumab mdgliche
Steigerung auf 100 mg/m?2 wurde in der fir das vorliegende Dossier relevanten NeoSp-
here-Studie in fast allen Féllen vorgenommen (Zyklus 2: in allen 3 Docetaxel Armen
(Arm A, B und D) bei 96,8 %; Zyklus 3: bei 97,3 %; Zyklus 4: bei 97,9 %). Fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch werden daher eine Initialdosis von 75 mg/m2 KOF (a 132
mg, auf ganze mg aufgerundet und fur weitere Berechnungen verwendet) und drei Er-
haltungsgaben von 100 mg/m? KOF (a 176 mg, auf ganze mg aufgerundet und fur wei-
tere Berechnungen verwendet) berucksichtigt. [1, 20] Bei einem durchschnittlichen Pa-
tienten von 1,75 m? KOF ergibt sich fir Docetaxel somit ein Jahresdurchschnittsver-
brauch von 660 mg.

Therapieschema TRYPHAENA Arm A und B: Analog zum Schema NeoSphere Arm B
ergeben sich eine Initialdosis von 132 mg sowie Erhaltungsdosen von jeweils 176 mg.
In beiden Armen fallen drei Zyklen an, was in jeweils 484 mg resultiert.

Therapieschema TRYPHAENA Arm C: Aufgrund der Gabe in Kombination mit Car-
boplatin wird Docetaxel tUber alle sechs Zyklen hinweg mit einer Dosis von 75 mg/m?
KOF verbreicht. Insgesamt fallen 792 mg Docetaxel an.
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FEC (5-Fluoruracil, Epirubicin, Cyclophosphamid):

e Therapieschema NeoSphere Arm B: Laut Fachinformation Pertuzumab werden im Thera-
pieschema NeoSphere Arm B 5-Fluorouracil (600 mg/m?), Epirubicin (90 mg/m?), und
Cyclophosphamid (600 mg/m?) alle drei Wochen intravends in der Postneoadjuvanz ver-
abreicht. Unter obigen Voraussetzungen (Therapiedauer laut Fachinformation, Durch-
schnittspatientin, Verwurf) werden folgende Mengen bendétigt: 3.159 mg 5-Fluoruracil,
474 mg Epirubicin und 3.159 mg Cyclophosphamid. (Die Werte pro Zyklus wurden auf
ganze mg aufgerundet und fur weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.)

e Therapieschema TRYPHAENA Arm A und B: Fir beide Therapieschemata betragt die
Dosierung laut Fachinformation Pertuzumab bei 5-Fluorouracil 500 mg/m?, bei Epirubicin
100 mg/m? und bei Cyclophosphamid 600 mg/m?, alle drei Wochen wahrend der Neoad-
juvanz. Unter obigen Voraussetzungen (Therapiedauer laut Fachinformation, Durch-
schnittspatientin, Verwurf) werden folgende Mengen bendtigt: 5-Fluoruracil 2.631 mg,
Epirubicin 528 mg, Cyclophosphamid 3.159 mg. (Die Werte pro Zyklus wurden auf ganze
mg aufgerundet und fur weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.)

Carboplatin:

e Therapieschema TRYPHAENA Arm C: Die Dosis von Carboplatin soll in mg anhand der
Calvert-Formel unter Berticksichtigung der Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate)
mit einem angestrebten AUC-Zielwert von 6 berechnet werden.

Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25] [11]

. Die GFR-Rate ist individuell sehr unterschiedlich. Durchschnittlich betréagt sie fur Frau-
en 118 ml/min/1,73 m?, bei einer Standardabweichung von 20 ml/min/1,73 m2. Zudem
nimmt die GFR-Rate ab einem Alter von 20-30 Jahren mit zunehmendem Alter um ca.
1 ml/min/1,73 m2 pro Jahr ab. [21] Die mediane verabreichte Carboplatin-Dosis in der
TRYPHAENA-Studie belief sich laut CSR auf 707,5 mg. Nach der Calvert-Formel
wirde dies einer medianen GFR-Rate von ca. 93 entsprechen, einem medizinischen
Normwert fiir Patientinnen mit einem medianen Alter von 49 Jahren. [3] Daher wird im
Folgenden mit 708 mg (gerundet) pro Zyklus Carboplatin gerechnet, insgesamt also
4.248 mg bei 6 Zyklen, die in der Neoadjuvanz verabreicht werden.

Jahresdurchschnittsverbrauch gemal DDD - ZVT
ZVT aus Sicht von Roche:

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Trastuzumab Roche, Docetaxel und FEC im Thera-
pieschema NeoSphere Arm B gilt auch fir die ZVT aus Sicht von Roche, da die Anzahl an
Zyklen und die bendtigte Menge in mg pro ,,Durchschnittspatient™ in beiden Gruppen iden-
tisch sind.
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Bestandteile weiterer, aus Sicht des G-BA mdglicher ZVT-Schemata:

Paclitaxel: Paclitaxel wird fachinformationskonform in einer Dosis von 175 mg/m? KOF alle
drei Wochen verabreicht. Paclitaxel wird ausschlieBlich in der Neoadjuvanz verabreicht. In
den beiden ZVT-Schemata, die Paclitaxel beinhalten, ergeben sich somit 307 mg pro Zyklus,
und 1.228 mg insgesamt. (Die Werte pro Zyklus wurden auf ganze mg aufgerundet und far
weitere Berechnungen zu Grunde gelegt.) [13]

FAC (5-Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid): Fir 5-Fluorouracil und Cyclophos-
phamid entspricht die Dosierung der Dosierung in Arm B der NeoSphere-Studie. Doxorubicin
wird gemé&lR Fachinformation in einer Dosis von 30-60 mg/m? KOF i.v. alle 3 - 4 Wochen
verabreicht. [12] In der medizinischen Praxis werden in der Regel 60 mg/m? KOF eingesetzt.
Daher stellt dies die Basis fur die Berechnungen dar. Aus Grinden der Vergleichbarkeit mit
den anderen Therapieschemata wird hier von der dreiwdchentlichen Dosierung ausgegangen.
Aus Grunden der formalen Vollstandigkeit werden in der FuRnote zusétzlich die Kosten fiir
die geringere Dosierung (30 mg/m2 KOF) aufgefiihrt.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n) Pa-
ckungsgrofie(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese angege-
ben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt wer-
den. Importarzneimittel sollen nicht berlcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedika-
mentosen zweckmanigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung
aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT

Bezeichnung der Thera- | Kosten pro Packung (Apothekenabgabepreis in Euro Kosten nach Ab-
pie (zu bewertendes nach Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie, | zug gesetzlich
Arzneimittel, zweckma- | fur nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu de- | vorgeschriebener
Rige Vergleichstherapie) | ren Vergiitung aus GKV-Perspektive) Rabatte in Euro
Pertuzumab Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (14 ml
enthalten 420 mg Pertuzumab entsprechend einer Konzentra-
tion von 30 mg/ml), 1 Durchstechflasche 3.119.80 €
3.121,57 € (7,43 €/mg)
Trastuzumab Roche Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
(150 mg Trastuzumab Roche Trockensubstanz ohne L6-
sungsmittel), 1 Durchstechflasche 799,53 €
866,40 € (5,33 €/mg)
Docetaxel (Accord) Docetaxel Accord 160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung, 1 Durchstechflasche 1.329,20 €
1.396,73 € (8,31 €/mg)
Paclitaxel (Accord) Paclitaxel Accord 6 mg/ml 100 mg/16,7ml Inf.-L.-K. 349,48 €
400,55 € (3,4948 € / mg)
Ribofluor (5-Fluoruracil, |5 Durchstechflaschen mit je 100 ml Injektionslésung enthal-
ribosepharm GmbH) ten jeweils 5000mg Fluorouracil. 106,53 €
113,07 € (0,0043 €/mg)
Epirubicin Zyo (Zyo 100ml Konzentrat einer 2 mg/ml Epirubicinhydrochlorid
Pharma Trade GmbH) Injektionslésung 442,76 €
466,13 € (2,2138 €/mg)
Doxorubicin (Accord) Doxorubicin Accord 2mg/ml Konz.z.Her.Inf.Lsg.200 mg 418,68 €
455,62 € (2,0934 €/mg)
Endoxan (Cyclophospha- |6 Durchstechflaschen enthalten jeweils: 1069,0 mg Cyclo-
mid, Baxter Oncology phosphamid
GmbH) 1 H20 (entspricht 1000,0 mg wasserfreiem Cyclophospha-
mid je Flasche) 115,63 €
123,64 € (0,0193 €/mg)
Carboplatin (Accord) Carboplatin Accord 10 mg/ml 600 mg Inf.-Lsg.-Konz. 291,21 €
333,84 £ (0,4854 €/mg)

Die Kosten pro mg fiir Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel wurden auf 2 Stellen nach dem Kom-
ma gerundet. Fiir Paclitaxel, 5-Fluoruracil, Epirubicin, Doxorubicin, Cyclophosphamid und Carboplatin wurde
auf 4 Stellen nach dem Komma gerundet. Die gerundeten Werte sind die Basis fur alle weiteren Berechnungen.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Malgeblich fir die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apothekenabgabe-
preis abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). [22] Die Hohe des Rabatts durch
Apotheken fur verschreibungspflichtige Arzneimittel (8 130 SGB V) ist fur das Jahr 2015 mit
1,77 € festgelegt worden. [23] Als Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten
wurde die Lauertaxe vom 15.05.2015 verwendet (bei Carboplatin: Stand 01.06.2015; bei
Paclitaxel und Doxorubicin: Stand 01.08.2015). [24] Es wurde jeweils die Handelsform mit
dem fir die Krankenkassen giinstigsten Preis pro mg herangezogen.

Die folgenden Berechnungen wurden auf Basis der Mal3einheit Milligramm durchgefuhrt. Zur
besseren Nachvollziehbarkeit sind in Tabelle 3-25 zusatzlich die Kosten pro Milligramm nach
Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte angegeben. Die Berechnungen der jeweiligen
Preise sind in Tabelle 3-26 bis Tabelle 3-34 dargestellt.

Tabelle 3-26: Pertuzumab: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung Pertuzumab Roche

Inhalt der Handelsform 420 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 2.500,00 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 3.121,57€
abzgl. Rabatt: nicht in der Lauertaxe angegeben 0,00 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77 €
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 3.119,80 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

Tabelle 3-27: Trastuzumab Roche: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung Trastuzumab Roche
Inhalt der Handelsform 150 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 676,59 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 866,40 €
abzgl. Rabatt des pU [8 130a Abs. 1 SGB V] sowie abzgl. Rabatt durch Preismoratori-

um [8 130a Abs. 3a SGB V] -65,10 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 799,53 €
Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle [22-24]
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Tabelle 3-28: Docetaxel: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung

Docetaxel (Accord)

Inhalt der Handelsform 160 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 1.096,04 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 1.396,73 €
abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V] -65,76 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 1.329,20 €

Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:

Tabelle 3-29: Paclitaxel: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung

Paclitaxel (Accord)

Inhalt der Handelsform 100 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 308,12 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 400,55 €
abzgl. Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V] sowie

abzgl. Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§130a Abs. 3b SGB V] -49,30€
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 349,48 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:

Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

Tabelle 3-30: 5-Fluorouracil: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung

Ribofluor (5-Fluoruracil,
ribosepharm GmbH)

Inhalt der Handelsform 5x5000 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 80,75 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) * 113,07 €
abzgl. Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a Abs. 3b SGB

\4 -4,77 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77 €
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 106,53 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:

Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

1: Damit liegt das Arzneimittel unter dem fiir diese Medikamente festgelegten Festbetrag von 117,71 €.
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Tabelle 3-31: Epirubicin: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung

Epirubicin Zyo (Zyo
Pharma Trade GmbH)

Inhalt der Handelsform

100ml a 2mg/ml

Herstellerabgabepreis (ApU) 360,00 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 466,13 €
abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V] -21,60 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 442,76 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

Tabelle 3-32: Doxorubicin: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Doxorubicin (Ac-

Bezeichnung cord)

Inhalt der Handelsform 200 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 351,68 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) ! 455,62 €
abzgl. Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a Abs. 3b SGB V] -35,17 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 418,68 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
1: Damit liegt das Arzneimittel unter dem fiir diese Medikamente festgelegten Festbetrag von 549,34 €.

Tabelle 3-33: Cyclophosphamid: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung

Endoxan (Cyclophospha-
mid, Baxter Oncology
GmbH)

Inhalt der Handelsform 6x1000 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 89,10 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 123,64 €
abzgl. Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V] -6,24 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77 €
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 115,63 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
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Tabelle 3-34: Carboplatin: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

Bezeichnung Carboplatin (Accord)
Inhalt der Handelsform 600 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 255,37 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 333,84 €
abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V]

sowie patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [8 130a Abs. 3b SGB V] -40,86 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 291,21 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede beli
der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu bertck-
sichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-35 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformati-
on entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger
GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behand-
lungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben
mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben
sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
sowie getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw.
Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrin-
den Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-35: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu be-
wertendes Arzneimittel und zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
maRige Vergleichs- - -
therf:\%)ie) giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere Arm B Erwachsene Patien- | Praxisklinische 1 0 3 0 3
Pertuzumab ten mit HER2- Betreuung 4h
Trastuzumab Roche ?;)IEEIIIVGEI .Iokal Praxisklinische
| geschrittenem, 1 0 1 0 1
Docetaxe entziindlichem oder | Betreuung 6h
5-Fluoruracil (F) .
Epirubicin (E) frihem Brustkrebs | |nfusionspauschale 0 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab | 13 13
Cyclophosphamid (C) mit hohem 60min Roche, FEC- gabe gleichzeitig)
Rezidivrisiko
1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum-
EKG bei jeder 2. Gabe ab Roche) 3 3 6
Pertuzumab)
Duplex- 1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum-
Echokardiograhie bei jeder 2. Gabe ab Roche) 3 3 6
(Farbduplex) Pertuzumab)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- | wéhrend der 3 (einmalig vor, und wéhrend 13 10 23
standiger Blutstatus Docetaxel-Gabe der FEC Gabe wdchentlich)
wdchentlich)
Uberwachung Leber- | 1 (bei jeder 1 (einmalig vor, und dann bei 4 4 8
funktion Docetaxel-Gabe) jeder Gabe FEC)
1 (einmalig vor, und dann bei
b h 1 (bei jeder jeder Gabe FEC) Harnstoff,
Ni erW?c Er?g Docetaxel-Gabe) Kreatinin; Harnstoff-, Phosphat- | 4 4 8
lerentunktion Harnstoff, Kreatinin | und/oder Calcium-Clearance
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Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
maRige Vergleichs- - -
therf:\?)ie) giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
1 (bei jeder Gabe
Elektrolyt Docetaxel) Kalium, |1 (bei jeder Gabe FEC) Kalium, 4 3 7
Uberwachung Calcium, Natrium, Calcium
Chlorid, Magnesium
Abdominelle 0 einmalig vor der Behandlung 0 1 1
Sonographie mit FEC
Harn-Mikroskopie 0 1 (bei jeder Gabe FEC) 0 3 3
Zubereitungspauschale .
fiir zytostatikahaltige | . (061 J€der Gabe 5 i+ der Gabe FEC) 4 9 13
- Docetaxel)
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale .
fur parenterale Infusi- 2 (bei jeder Gabg 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab
. Pertuzumab sowie 8 13 21
onen mit monoklona- Roche)
S Trastuzumab Roche)
len Antikdrpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe
Dexamethason Docetaxel) 0 12 0 12
TRYPHAENA Arm A | Erwachsene Patien- | Praxisklinische 1 0 5 0 5
Pertuzumab ten mit HER2- Betreuung 4h
Trastuzumab Roche | Positivem lokal rlini
Docetaxel fortgeschrittenem, I;rzimsklmlséchhe 1 0 1 0 1
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder | >¢"¢!4N9
Epirubicin (E) frihem Brustkrebs | Infusionspauschale 0 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab | o 1 1
Cyclophosphamid (C) mlf[khohem Rezidiv- | 60min Roche)
risiko
1 (einmalig vor, und L.
EKG bei jeder 2, Gabe 1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum- 4 2 6
ab Roche)
Pertuzumab)
Duplex- 1 (einmalig vor, und | 1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum- |4 2 6
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Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr

Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt

adjuvant | adjuvant

Echokardiograhie bei jeder 2. Gabe ab Roche)
(Farbduplex) Pertuzumab)

3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- wahrend der FEC- 0 19 0 19
stéandiger Blutstatus sowie Docetaxel-

Gabe wdchentlich)

1 (einmalig vor, und
Uberwachung dann bei jeder FEC- 0 7 0 7
Leberfunktion sowie Docetaxel-

Gabe)

1 (einmalig vor, und

dann bei jeder FEC-

Gabe: Harnstoff,
Oberwachun Kreatinin; Harnstoff-

. 9 , Phosphat- und/oder | 0 7 0 7

Nierenfunktion .

Calcium-Clearance

sowie bei jeder

Docetaxel-Gabe:

Harnstoff, Kreatinin)

1 (bei jeder FEC-

Gabe: Kalium, Cal-

cium. Bei jeder
Elektrolyt Docetaxel-Gabe: 0 6 0 6
Uberwachung : .

Kalium, Calcium,

Natrium, Chlorid,

Magnesium)
Abdominelle Sono- einmalig vor der 0 1 0 1
graphie FEC Behandlung
Harn-Mikroskopie 1 (bei jeder Gabe 0 3 0 3
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Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro
Jahr

maRige Vergleichs- - -
therf:\?)ie) giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
FEC)
Zubereitungspauschale | 4 (bei jeder Gabe
fiir zytostatikahaltige | FEC sowie 0 12 0 12
parenterale Infusionen | Docetaxel)
Zubereitungspauschale .
fur parenterale Infusi- 2 (bei jeder Gabg 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab
; Pertuzumab sowie 12 11 23
onen mit monoklona- Roche)
S Trastuzumab Roche)
len Antikorpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe 0 9 0 9
Dexamethason Docetaxel)
TRYPHAENA Arm B | Erwachsene Patien- | Praxisklinische 1 0 2 0 5
Pertuzumab ten mit HER2- Betreuung 4h
Trastuzumab Roche | Positivem lokal Selin
Docetaxel fortgeschrittenem, I;ramsklmlséchhe 1 0 1 0 1
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder | BetreuUng
Epirubicin (E) frihem Brustkrebs | Infusionspauschale |1 (bei jeder Gabe 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab | 14 17
Cyclophosphamid (C) | Mit hohem 60min FEC) Roche)
Rezidivrisiko ( | ]
1 (einmalig vor, un L.
EKG bei jeder 2, Gabe 1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum- 2 3 5
ab Roche)
Pertuzumab)
Duplex- 1 (einmalig vor, und . i
Echokardiograhie bei jeder 2. Gabe ;b(kl):i;éﬁgfr 4. Gabe Trastuzum 2 3 5
(Farbduplex) Pertuzumab)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- | wéhrend der FEC- 0 19 0 19
standiger Blutstatus sowie Docetaxel-
Gabe wochentlich)
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Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro
Jahr

Neoadjuvant

Postneoadjuvant

Neo- Postneo-
adjuvant | adjuvant

Insgesamt

Uberwachung
Leberfunktion

1 (einmalig vor, und
dann bei jeder FEC-
sowie Docetaxel-
Gabe)

Uberwachung
Nierenfunktion

1 (einmalig vor, und
dann bei jeder FEC-
Gabe: Harnstoff,
Kreatinin; Harnstoff-
, Phosphat- und/oder
Calcium-Clearance
sowie bei jeder
Docetaxel-Gabe:
Harnstoff, Kreatinin)

Elektrolyt
Uberwachung

1 (bei jeder FEC-
Gabe: Kalium, Cal-
cium. Bei jeder
Docetaxel-Gabe:
Kalium, Calcium,
Natrium, Chlorid,
Magnesium)

Abdominelle
Sonographie

einmalig vor der
FEC Behandlung

Harn-Mikroskopie

1 (bei jeder Gabe
FEC)

Zubereitungspauschale
fiir zytostatikahaltige
parenterale Infusionen

4 (bei jeder Gabe
FEC sowie
Docetaxel)

12 0 12
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
méRige Vergleichs- - -
therf:\%)ie) gl Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Zubereitungspauschale L.
fiir parenterale Infusi- 2 (bei jeder Gabg 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab
. Pertuzumab sowie 6 14 20
onen mit monoklona- Roche)
S Trastuzumab Roche)
len Antikdrpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe 0 9 0 9
Dexamethason Docetaxel)
TRYPHAENA Arm C | Erwachsene Patien- | Praxisklinische 1 0 5 0 5
Pertuzumab ten mit HER2- Betreuung 4h
Trastuzumab Roche | Positivem lokal ol
Docetaxel fortgeschrittenem, EriX'Sk“n'ZChhe 1 0 1 0 1
Carboplatin entziindlichem oder | Z¢!r€Utng
frihem Brustkrebs | Infusionspauschale 0 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab
mit hohem 60min Roche) 0 0 1
Rezidivrisiko ( I |
1 (einmalig vor, un ..
EKG bei jeder 2. Gabe 1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum- 4 5 6
ab Roche)
Pertuzumab)
Duplex- 1 (einmalig vor, und . i
Echokardiograhie | bei jeder 2. Gabe ;b(%e; éﬁgfr 4. Gabe Trastuzum- | , 2 6
(Farbduplex) Pertuzumab)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- wahrend der
. Docetaxel-/ Car- 0 19 0 19
standiger Blutstatus . i
boplatin-Gabe wo-
chentlich)
- 1 (bei jeder
ESS;:}’SE%E% Docetaxel-/ Car- 0 6 0 6
boplatin-Gabe)
Uberwachung 1 (bei jeder 0 6 0 6
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
maRige Vergleichs- - -
thera%)ie) g Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Nierenfunktion Docetaxel-/ Car-
boplatin-Gabe)
Harnstoff, Kreatinin
1 (bei jeder
Docetaxel-/ Car-
Elektrolyt boplatin-Gabe) Kali- 0 6 0 6
Uberwachung um, Calcium, Natri-
um, Chlorid, Magne-
sium
Zubereitungspauschale | 2 (bei jeder Gabe
fur zytostatikahaltige | Docetaxel sowie 0 12 0 12
parenterale Infusionen | Carboplatin)
Zubereitungspauschale L.
fiir parenterale Infusi- 2 (bei jeder Gabg 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab
. Pertuzumab sowie 12 11 23
onen mit monoklona- Roche)
o Trastuzumab Roche)
len Antikérpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe
Dexamethason Docetaxel) 0 18 0 18
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Therapieschema mit Praxisklinische 1 0 3 0 3
Docetaxel und FEC Erwachsene Patien- | Betreuung 2h
ten mit HER2-
Trastuzumab Roche . icklini
Docetaxel positivem lokal Praxisklinische 1 0 1 0 1
5-Fluoruracil (F) fortgeschrittenem, | Betreuung 6h
Epirubicin (E) entziindlichem oder )
Cyclophosphamid (C) | fruhem Brustkrebs g%frl:]?:]onspauschale 0 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab | 0 13 13
mit ho_he_m_ Roche, FEC- gabe gleichzeitig)
Rezidivrisiko
EKG 1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum- |2 3 5

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr
Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt
adjuvant | adjuvant
dann bei jeder 3. ab Roche)
Gabe Trastuzumab
Roche)
Duplex- 1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum-
P . - dann bei jeder 3. ab Roche)
Echokardiograhie b b 2 3 5
(Farbduplex) Gabe Trastuzuma
Roche)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- | wahrend der 3 (einmalig vor, und wahrend 13 10 23
standiger Blutstatus Docetaxel-Gabe der FEC Gabe wochentlich)
wochentlich)
Uberwachung 1 (bei jeder Gabe 1 (einmalig vor, und dann bei 4 4 8
Leberfunktion Docetaxel) jeder Gabe FEC)
Oberwachun 1 (bei jeder Gabe 1 (einmalig vor, und dann bei
. 9 Docetaxel Harnstoff, | jeder Gabe FEC) Harnstoff, 4 4 8
Nierenfunktion gl o
Kreatinin) Kreatinin, Clearance
1 (bei jeder 1 (bei jeder Gabe FEC) Kalium,
Docetaxel-Gabe) Calcium
[E]Ik?els(:\:\(l)a:ﬁun Kalium, Calcium, 4 3 7
g Natrium, Chlorid,
Magnesium
Abdominelle 0 einmalig vor der Behandlung 0 1 1
Sonographie FEC
Harn-Mikroskopie 0 1 (bei jeder Gabe FEC) 0 3 3
Zubereitungspauschale .
fiir zytostatikahaltige | - (081 1eder Gabe | 3 o ioder Gabe FEC) 4 9 13

parenterale Infusionen

Docetaxel)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro
Jahr

maRige Vergleichs- - -
therf:\%)ie) giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Zubereitungspauschale
fiir parenterale Infusi- | 1 (bei jeder Gabe 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab 4 13 17
onen mit monoklona- | Trastuzumab Roche) | Roche)
len Antikdrpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe
Dexamethason Docetaxel) 0 12 0 12
Therapieschema mit Erwachsene Patien- Praxisklinische 1 (bei jeder Gabe Trastuzmab
Docetaxel und FAC ten mit HER2- 1 Roche in Kombination mit 3 3 6
. Betreuung 2h
Trastuzumab Roche ]E)osmverr? lokal FAC)
Docetaxel ortgeschrittenem, o
Doxorubicin (A) frihem Brustkrebs etreuung
Cyclophosphamid (C) | Mit hohem Rezidiv- | |nfusionspauschale 0 1 (bei jeder weiteren Gabe 0 10 10
risiko 60min Trastuzumab Roche)
1 (einmalig vor, und | 2 (vor und nach jeder Gabe
EKG dann bei jeder 3. Doxorubicin und bei jeder 4. 2 9 1
Gabe Trastuzumab | Gabe Trastuzumab Roche)
Roche)
Duplex- 1 (einmalig vor, und |1 (vor, wahrend und nach der
ch?okardio rahie dann bei jeder 3. Behandlung mit Doxorubicin 5 8 10
(Farbdu Ie>?) Gabe Trastuzumab | und bei jeder 4. Gabe m 4. Zyk-
P Roche) lus Trastuzumab Roche)
Myokard 0 1 (Vor, wahrend und nach der 0 5 5
Szintigraphie Behandlung mit Doxorubicin)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- | wahrend der 3 (einmalig vor, und wahrend 13 10 93
standiger Blutstatus Docetaxel-Gabe der FAC Gabe wdchentlich)
wochentlich)

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr

Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt

adjuvant | adjuvant
Uberwachung 1 (bei jeder Gabe 1 (einmalig vor, und dann bei 4 4 8
Leberfunktion Docetaxel) jeder Gabe FAC)
Oberwachun 1 (bei jeder Gabe 1 (einmalig vor, und dann bei
. 9 Docetaxel Harnstoff, | jeder Gabe FAC) Harnstoff, 4 4 8

Nierenfunktion g o

Kreatinin) Kreatinin, Clearance

1 (bei jeder

Docetaxel-Gabe) . .
LE]IS::\:\(I);Zthn Kalium, Calcium, éa(lf)ceilujrider Gabe FAC) Kalium, 4 3 7

g Natrium, Chlorid,
Magnesium
) 1 (vor der Behandlung und bei
Harnsaure 0 jeder Gabe Doxorubicin 0 4 4
Abdominelle 0 1 (einmalig vor der Behandlung 0 1 1
Sonographie FAC)
i 1 (vor der Behandlung und bei

Thorax-Aufnahme 0 jeder Gabe Doxorubicin) 0 4 4
Harn-Mikroskopie 0 1 (bei jeder Gabe FAC) 0 3 3
Inspektion der 0 1 (vor der Behandlung und bei 0 4 4
Mundhéhle jeder Gabe Doxorubicin)
Zubereitungspauschale L.
fiir zytostatikahaltige 1 (bei jeder Gabe 3 (bei jeder Gabe FAC) 4 9 13

parenterale Infusionen

Docetaxel)

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
maRige Vergleichs- ) B
19¢ giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
therapie)
adjuvant | adjuvant
Zubereitungspauschale
fiir parenterale Infusi- | 1 (bei jeder Gabe 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab 4 13 17
onen mit monoklona- | Trastuzumab Roche) | Roche)
len Antikorpern
Begleitmedikation 3 (bei jeder Gabe 0 12 0 12
Dexamethason (16mg) | Docetaxel)
Therapieschema mit Erwachsene Patien- | Praxisklinische 1 0 3 0 3
Paclitaxel und FEC ten mit HER2- Betreuung 4h
Trastuzumab Roche | Positivem lokal elin
Paclitaxel fortgeschrittenem, I;ramsklmlséchhe 1 0 1 0 1
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder | BetreuUng
Epirubicin (E) friihem Brustkrebs | infusionspauschale |, 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab | 13 13
Cyclophosphamid (C) | mit hohem 60min Roche, FEC- gabe gleichzeitig)
Rezidivrisiko
1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum-
dann bei jeder 3. ab Roche)
EKG Gabe Trastuzumab 2 3 5
Roche)
Duplex- 1 (einmalig vor, und |1 (bei jeder 4. Gabe Trastuzum-
P . . dann bei jeder 3. ab Roche)
Echokardiograhie b b 2 3 5
(Farbduplex) Gabe Trastuzuma
Roche)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- wahrend der Paclit- | 3 (einmalig vor, und wéhrend 13 10 23
stdndiger Blutstatus axel-Gabe wdchent- | der FEC Gabe wdchentlich)
lich)
Uberwachung 1 (einmalig vor, und |1 (einmalig vor, und dann bei 5 4 9

Leberfunktion

bei jeder Gabe Pacli-

jeder Gabe FEC)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr
Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt
adjuvant | adjuvant
taxel)
Oberwachun 1 (einmalig vor der |1 (einmalig vor, und dann bei
Nierenfunktign 1. Gabe Paclitaxel jeder Gabe FEC) Harnstoff, 1 4 5
Harnstoff, Kreatinin) | Kreatinin, Clearance
1 (einmalig vor der
1. Paclitaxel-Gabe) . .
Elt?::\:\?a:():,rt\un Kalium, Calcium, éélk);hj;der Gabe FEC) Kalium, 1 3 4
g Natrium, Chlorid,
Magnesium
Abdominelle 0 1 (einmalig vor der Behandlung 0 1 1
Sonographie FEC)
Harn-Mikroskopie 0 1 (bei jeder Gabe FEC) 0 3 3
Zubereitungspauschale L.
fiir zytostatikahaltige L (b?' Jeder Gabe 3 (bei jeder Gabe FEC) 4 9 13
. Paclitaxel)
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fiir parenterale Infusi- | 1 (bei jeder Gabe 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab 4 13 17
onen mit monoklona- | Trastuzumab Roche) | Roche)
len Antikorpern
Begleitmedikation L.
Dexamethason (20 mg L (b?' Jeder Gabe 0 4 0 4
Paclitaxel)
oral)
Begleitmedikation ..
Diphenhydramin éégﬁgﬁgﬁr Gabe 0 4 0 4
(50 mg 1V)
Begleitmedikation 1 (bei jeder Gabe 0 4 0 4
Cimetidin (300mg IV) | Paclitaxel)

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe | Leistung Jahr
maRige Vergleichs- - -
therf:\%)ie) giet Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Therapieschema mit Erwachsene Patien- Praxisklinische 1 (bei jeder Gabe Trastuzmab
Paclitaxel und FAC ten mit HER2- 0 Roche in Kombination mit 0 3 3
. Betreuung 2h
Trastuzumab Roche ?osmverr? lokal FAC)
Paclitaxel ortgeschrittenem, A
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder I;rzimsklmlzchhe 1 0 3 0 3
Cyclophosphamid (C) | mit hohem Praxisklinische
Rezidivrisiko Betreuung 6h 1 0 1 0 1
Infusionspauschale 0 1 (bei jeder weiteren Gabe 0 10 10
60min Trastuzumab Roche)
1 (einmalig vor, und |2 (vor und nach jeder Gabe
EKG dann bei jeder 3. Doxorubicin und bei jeder 4. 2 9 1
Gabe Trastuzumab | Gabe Trastuzumab Roche)
Roche)
Duplex- 1 (einmalig vor, und |1 (vor, wahrend und nach der
ch?okardio rahie dann bei jeder 3. Behandlung mit Doxorubicin 5 8 10
(Farbdu Ie>?) Gabe Trastuzumab | und bei jeder 4. Gabe m 4. Zyk-
P Roche) lus Trastuzumab Roche)
Myokard 0 1 (vor, wéhrend und nach der 0 5 5
Szintigraphie Behandlung mit Doxorubicin)
3 (einmalig vor, und
Mechanisierter voll- wahrend der 3 (einmalig vor, und wéhrend 13 10 23
standiger Blutstatus Docetaxel-Gabe der FAC Gabe wochentlich)
wochentlich)
Uberwachung ée(ie!g(;réilga\ézrbggl?- 1 (einmalig vor und dann bei 5 4 9
Leberfunktion ) jeder Gabe FAC)
taxel)
Uberwachung 1 (einmalig vor der | 1 (einmalig vor, und dann bei 1 4 5

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr
Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Nierenfunktion 1. Gabe Paclitaxel jeder Gabe FAC) Harnstoff,
Harnstoff, Kreatinin) | Kreatinin, Clearance
1 (einmalig vor der
1. Paclitaxel-Gabe) . .
[EJISGI:(:\:\(I);Z;U“ Kalium, Calcium, éa(lf)ceilujne]der Gabe FAC) Kalium, 1 3 4
g Natrium, Chlorid,
Magnesium
. 1 (vor der Benhandlung und bei
Harnsaure 0 jeder Gabe Doxorubicin) 0 4 4
Abdominelle 0 einmalig vor der Behandlung 0 1 1
Sonographie FAC
1 (vor der Behandlung und bei
Thorax-Aufnahme 0 jeder Gabe Doxorubicin) 0 4 4
Harn-Mikroskopie 0 1 (bei jeder Gabe FAC) 0 3 3
Inspektion der 0 1 (vor der Behandlung und bei 0 4 4
Mundhéhle jeder Gabe Doxorubicin)
Zubereitungspauschale L.
fiir zytostatikahaltige L (b?' Jeder Gabe 3 (bei jeder Gabe FAC) 4 9 13
. Paclitaxel)
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fiir parenterale Infusi- | 1 (bei jeder Gabe 1 (bei jeder Gabe Trastuzumab 4 13 17
onen mit monoklona- | Trastuzumab Roche) | Roche)
len Antikdrpern
Begleitmedikation .
Dexamethason L (be.' Jeder Gabe 0 4 0 4
Paclitaxel)
(20 mg)

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen je Episode, Zyklus etc.

Anzahl der zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Patient pro

Leistung Jahr
Neoadjuvant Postneoadjuvant Neo- Postneo- | Insgesamt
adjuvant | adjuvant
Begleitmedikation L.
Diphenhydramin é;g?,: ;igsr Gabe 0 4 0 4
(50 mg 1V)
Begleitmedikation -
Cimetidin (300 mg | - (Peijeder Gabe | 4 0 4

V)

Paclitaxel)

! Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem Brustkrebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in
Kombination mit Docetaxel. GemaR aktuellem Therapiestandard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine
postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17 Zyklen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um
Angaben zur anschlieenden postneoadjuvanten Therapie erganzt. Aus Griinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten darge-
stellt. GeméaR G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin
(Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend”. Entsprechend kommen als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf.
Doxorubicin in Frage. Hierfiir werden die Therapiekosten ebenfalls fiir die neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungsphase dargestellt.

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015

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

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-35 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen flir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

GemaR Fachinformationen sind sowohl fir die Anti-HER2-Therapien Pertuzumab und
Trastuzumab Roche sowie fur die unterschiedlichen Chemotherapiepartner Docetaxel bzw.
Paclitaxel, FEC bzw. FAC und Carboplatin zusatzliche GKV-Leistungen (notwendige Inan-
spruchnahme darztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der
GKYV) erforderlich. Diese werden im Folgenden dargestellt. [1, 4, 7-13]

Infusionspauschale / Praxisklinische Betreuung:

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

Fir die Ermittlung der zutreffenden Pauschale wurde anhand der Fachinformationen der ver-
abreichten Arzneimittel die benétigte Zeit fur Infusion und praxisklinische Betreuung / Nach-
beobachtung je Arzneimittel kalkuliert und addiert. [1, 4, 7-13] So ergeben sich fur unter-
schiedliche Zyklen unterschiedliche Zeiten; beispielsweise ist die ermittelte Zeit abhangig
davon, ob es sich um eine Initial- oder eine Erhaltungsgabe handelt, ob ein Arzneimittel allei-
ne verabreicht wird oder in Kombination, und wenn in Kombination, in welcher Kombinati-
on. In Abhéngigkeit der verschiedenen verabreichten Zyklen ergeben sich entsprechend:

¢ Infusionspauschalen von mind. 60 Min, beispielsweise flr die postneoadjuvante Gabe von
Trastuzumab Roche mit / ohne FEC bzw. FAC

e Betreuungspauschalen von > 2 Stunden, beispielsweise fir die Gabe von Trastuzumab
Roche und Docetaxel

e Betreuungspauschalen von >4 Stunden, beispielsweise fiir die Gabe Pertuzumab, Trastu-
zumab Roche und Docetaxel, mit / ohne Carboplatin (Erhaltungsgaben), oder fiir die Gabe
Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel

e Betreuungspauschalen von > 6 Stunden, beispielsweise fur die Initialgabe von Trastuzum-
ab Roche und Docetaxel bzw. Paclitaxel

Herzfunktionsprifung:

GemaR den Fachinformationen der verschiedenen Arzneimittel ist die Uberpriifung der Herz-
funktion vor Beginn und wihrend der Therapie mit Pertuzumab verpflichtend. Eine Uberwa-
chung ist auch in der Fachinformation von Epirubicin bzw. Doxorubicin verankert. Bei
Trastuzumab Roche und Docetaxel sowie Paclitaxel wird sie nahegelegt. [1, 4, 7, 9, 12-13]
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In der Fachinformation von Trastuzumab Roche wird explizit EKG sowie Echokardiogramm,
MUGAScan oder Magnetresonanzspektroskopie zur Kontrolle der Herzfunktion erwéhnt. In
der klinischen Praxis wird die Priifung der Herzfunktion haufig mittels EKG und Echokardio-
gramm durchgefuhrt. Daher werden auch flr die Berechnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Kosten diese beiden Verfahren in Kombination zugrunde gelegt und nicht MUGAScan
oder Magnetresonanzspektroskopie. Wihrend der Therapie mit Pertuzumab soll die Uberprii-
fung der Herzfunktion geméal Fachinformation einmal vor Therapiebeginn und wéhrend der
Therapie kontinuierlich wahrend jedem zweiten Zyklus stattfinden. [1] Sowohl die Epirubi-
cin- als auch die Doxorubin-Fachinformation legen eine Uberpriifung nahe. [9, 12] Im Falle
der Behandlung mit Doxorubicin wird eine Uberpriifung mittels EKG und MUGA Scan (My-
ocardszintigraphie) vor und wahrend der Therapie (bei jedem Zyklus) gefordert. [12] GemaR
Fachinformationen ist bei Gabe von Trastuzumab Roche, Docetaxel und Paclitaxel eine
Uberpriifung vor Beginn und wahrend der Therapie (z.B. alle 12 Wochen) erforderlich. [4, 7,
13]

Blutbild:

Aus den Fachinformationen ergibt sich, dass das Blutbild bei der Behandlung mit Docetaxel,
Paclitaxel, FEC, FAC und Carboplatin vor Therapiebeginn einmalig und wéhrend der Be-
handlung haufig tberpriift werden soll. Die Fachinformationen spezifizieren nicht néher, was
unter ,,h&ufig” zu verstehen ist. [1, 4, 7-13] Daher wird hier konservativ angenommen, dass
das Blutbild nicht nur bei jeder Chemotherapie-Gabe, sondern wéhrend der Chemotherapie-
Gabe wochentlich tUberpraft wird.

Uberwachung von Leber- und Nierenfunktion sowie Elektrolyten:

Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen handelt es sich um Laborparameter, die in der Kli-
nischen Routine standardmaBig erhoben werden. Im vorliegenden Dossier wurde die Uberwa-
chung der Laborparameter fir alle Patienten berechnet, obwohl aufgrund des Nebenwirkungs-
spektrums von Pertuzumab und Trastuzumab Roche keine Verénderungen in diesen beiden
Parametern zu erwarten gewesen sind.

Die Fachinformationen sind beziglich der Kontrollfrequenz nicht spezifisch. Es wird ange-
nommen, dass die entsprechenden Werte (Leber: GPT, GOT, Bilirubin gesamt, alkalische
Phosphatase; Niere: Harnstoff und Kreatinin; Elektrolyte: Kalium, Calcium, Natrium, Chlo-
rid, Magnesium) in der klinischen Praxis bei jeder Gabe von Docetaxel bzw. Paclitaxel, Car-
boplatin und FEC bzw. FAC getestet werden und einmalig auch vor der FEC-Gabe. Bei der
Verabreichung von FEC bzw. FAC wird zur Uberpriifung der Nierenfunktion zusatzlich die
Harnstoff-, Phosphat- und/oder Calcium-Clearance getestet. Zur Uberwachung der Elektrolyte
wird hierbei jedoch lediglich Kalium und Calcium getestet. [7-13]

Abdominelle Sonographie / Harn-Mikroskopie:

GemaR Fachinformation muss eine mogliche Harnwegsobstruktion vor Therapiebeginn mit
Cyclophosphamid ausgeschlossen werden. Dies bedingt eine einmalige abdominelle Sono-
graphie vor der FEC- bzw. FAC-Gabe. Ebenso missen Harnsedimente regelméfiiig kontrol-
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liert und uUberwacht werden. Daher wird je FEC- bzw. FAC-Gabe eine Harn-Mikroskopie
berechnet. [8]

Roéntgenaufnahme des Thorax:

In der Fachinformation von Doxorubicin wird einmalig vor, und wéhrend der Therapie mit
Doxorubicin eine Rontgenaufnahme des Thorax und der Lunge gefordert. Daher wird diese
Untersuchung einmalig vorher und dann bei jeder Gabe FAC berechnet. [12]

Harnsaure:

In der Fachinformation von Doxorubicin wird einmalig vor, und wéhrend der Therapie mit
Doxorubicin eine Harnsdure Messung gefordert. Daher wird diese Untersuchung einmalig
vorher und dann bei jeder Gabe FAC berechnet. [12]

Inspektion der Mundhdhle:

In der Fachinformation von Doxorubicin wird die Inspektion der Mundhohle einmalig vor
und wahrend der Therapie mit Doxorubicin gefordert. Daher wird einmalig vorher und dann
bei jeder Gabe FAC die Konsultation eines HNO-Arztes als Untersuchung berechnet
(EBM01320). [12]

Zubereitungspauschale:

Die Zubereitungspauschale fiir parenterale Infusionen ist in der 5. Ergdnzungsvereinbarung
des Vertrages uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung), der sog. Hilfstaxe, zwischen dem GKV-SV und dem Deut-
schen Apothekerverband e.V. festgelegt: ,,Fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 Euro abrechnungs-
fahig. Fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern ist pro appli-
kationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 Euro abrechnungsfahig.” (Stand: Anhang 3
Teil 2 der 5. Erganzungsvereinbarung giltig ab dem 1.1.2015). [19]

Daraus ergibt sich, dass pro verabreichten monoklonalen Antikorper eine Pauschale (Pauscha-
le fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern) abgerechnet
werden kann. Bei der Gabe von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab Roche wird
diese Pauschale doppelt angesetzt. Ebenso kann pro verabreichter Chemotherapie eine andere
Pauschale (Pauschale fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen) ab-
gerechnet werden. Analog wird diese doppelt bzw. dreifach berechnet, wenn beispielsweise
Carboplatin zusammen mit Docetaxel bzw. FEC / FAC verabreicht wird.

Begleitmedikation:

Auch wenn die Fachinformation von Docetaxel eine optionale Aussage bezuglich der Gabe
von Begleitmedikation enthélt (ein orales Kortikosteroid ,,kann* verabreicht werden), wird in
der Klinischen Praxis bei der Gabe von Docetaxel regelméafiig eine Pramedikation in Form von
Dexamethason verabreicht. [7] In den flr das vorliegende Dossier relevanten Behandlungs-
armen der NeoSphere-Studie hat die Mehrheit der Patienten Dexamethason erhalten (Arm A:
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88,8 %; Arm B: 87,9 %). [7, 20] Aus diesem Grund werden die dadurch entstehenden Kosten
hier berlicksichtigt.

Wenn Dexamethason (8 mg) zweimal taglich ber drei Tage hinweg verabreicht wird, erge-
ben sich pro Tag 16 mg, und pro Gabe Docetaxel 3 x 2 Gaben a 8 mg. [7]

In der Fachinformation zu Paclitaxel wird eine Begleitmedikation explizit gefordert. Sie be-
steht aus einem Corticosteroid (z.B. Dexamethason 20 mg oral pro Anwendungszyklus), ei-
nem Antihistaminikum (z.B. Diphenhydramin 50 mg IV pro Anwendung) und einem Ho-
Antagonisten (z.B Cimetidin 300 mg 1V). [13]

Begrindungen fur Leistungen, die in der Kostenberechnung nicht bertcksichtigt wur-
den:

HER2-Nachweis (IHC und ISH):

Der Nachweis des Tumorstatus ist fur eine Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab
Roche verpflichtend. [1, 4] Gemald S3-Leitlinie sollen beim invasiven Mammakarzinom ,,in
der Primardiagnostik der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie der HER2-Status
bestimmt werden®“. Die Therapieentscheidung basiert auf diesen Ergebnissen. Die HER2-
Testung gehdrt somit zur Routinediagnostik. [25] Daher sind die Kosten des Tests zur Besta-
tigung des HER2-positiven Tumorstatus nicht dem Arzneimittel Pertuzumab oder Trastuzum-
ab Roche zuzurechnen und im Dossier nach 8 35a SGB V nicht als zusétzliche GKV-Leistung
zu berlcksichtigen.

Prophylaxe:

Die Fachinformation von Docetaxel enthélt eine ,,kann“-Option bzgl. der G-CSF-Gabe, um
die hdmatologische Toxizitat herabzusetzen. [7] Sie erldutert nicht ndher, unter welchen Be-
dingungen Patienten prophylaktisch G-CSF erhalten sollen. In der klinischen Praxis muss der
Arzt patientenindividuell entscheiden, ob eine Prophylaxe nétig ist. Somit kann nicht pau-
schal angenommen werden, dass dies bei der Mehrheit der Patienten und daher beim durch-
schnittlichen Patienten der Fall ist.

In der NeoSphere-Studie wurde G-CSF bei 11,2 % (Arm A), 10,3 % (Arm B), 0 % (Arm C)
bzw. 5,2 % (Arm D) der Patienten verabreicht. [20] Da dies nur einem kleinen Teil der Pati-
enten entspricht, und nicht dem durchschnittlichen Patienten, werden G-CSF-Kosten an dieser
Stelle nicht beriicksichtigt.

Operation:

Die neben der medikamentdsen Behandlung zwingend erforderliche Operation wird in der
Kostendarstellung nicht mit berlcksichtigt, da sie unabhangig von der Art und Reihenfolge
(adjuvant bzw. neoadjuvant/postneoadjuvant) der medikamentésen Behandlung anfallt und
fast ausschlie3lich im stationdren Sektor durchgefihrt wird.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-36 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-35
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-36: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit [26]

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Praxisklinische Betreuung 2 h (EBM 01510) 51,56 €
Praxisklinische Betreuung 4 h (EBM 01511) 98,10 €
Praxisklinische Betreuung 6 h (EBM 01512) 144,22 €
Infusionspauschale 60min (EBM 02101) 16,13 €
EKG (EBM 27320) 8,22 €
Duplex-Echokardiograhie (Farbduplex) (EBM 33022) 34,51 €
Mechanisierter vollstandiger Blutstatus (EBM 32122) 1,10€
Uberwachung Leberfunktion
GOT (EBM 32069) 0,25€
GPT (EBM 32070) 0,25€
Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25 €
Alkalische Phosphatase (EBM 32068) 0,25 €
Uberwachung Nierenfunktion
Harnstoff (EBM 32065) 0,25€
Kreatinin (Jaffé-Methode) (EBM 32066) 0,25 €
Harnstoff-, Phosphat- und/oder Calcium-Clearance (EBM 32197) 10,00 €
Elektrolyt Uberwachung
Kalium (EBM 32081) 0,25 €
Calcium (EBM 32082) 0,25 €
Natrium (EBM 32083) 0,25 €
Chlorid (EBM 32084) 0,25€
Magnesium (EBM 32248) 1,40 €
Abdominelle Sonographie (EBM 33042) 16,13 €
Harn-Mikroskopie (EBM 32031) 0,25 €
Harnsdure (EBM 32064) 0,25 €
Aufnahme des kndchernen Thorax (EBM 34220) 9,76 €
Zusatzpauschale Myokardszintigraphie in Ruhe (EBM 17331) 72,11 €
Grundpauschale | fir erméachtigte Arzte, Institute und Krankenhauser (EBM
01320) 9.45¢€
Zubereitungspauschale fur zytostatikahaltige parenterale Infusionen (Hilfstaxe) 81,00 €
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Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zubereitungspauschale fur parenterale Infusionen mit monoklonalen Antikor-

. 71,00 €
pern (Hilfstaxe)
Begleitmedikation Dexamethason je taglicher Gabe (a 16 mg) 2,43 €
Begleitmedikation Dexamethason je Gabe (a 20 mg oral) 3,08 €
Begleitmedikation Diphenhydramin (a 50 mg i.v.) 151¢€
Begleitmedikation Cimetidin (4 300 mg i.v.) 2,31€
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-36 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundlage fur die Kostendarstellung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in Tabelle
3-36 stellt die fur den ambulanten Bereich maligebliche Vergutungsregelung, der Einheitliche
BewertungsmaRstab (EBM) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) fiur das Jahr
2015 dar. [26] Die dieser Kostendarstellung zu Grunde liegenden EBM-Kennziffern sind
ebenfalls in der Tabelle aufgefiihrt.

Fur die Berechnung der Zubereitungspauschale wurde jeweils die Hilfstaxe herangezogen.
[27]

Dexamethason als Begleitmedikation fiir Docetaxel

Malgeblich fir die Berechnung der Kosten von Dexamethason als Begleitmedikation fiir
Docetaxel ist der Apothekenabgabepreis abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach 8 130 und § 130a SGB V. [22, 23] Es wurde die Handelsform mit dem fiir die Kranken-
kassen gunstigsten Preis pro mg gemal Lauer-Taxe herangezogen (Stand: 15.05.2015):
DEXA-CT 8 mg Tabletten (100 Tabletten), ABZ Pharma GmbH. [24, 28]

Tabelle 3-37: Dexamethason als Begleitmedikation fur Docetaxel: Berechnung der Arznei-
mittelkosten je Handelsform

Dexa-CT (Dexamethason,
Bezeichnung AbZ Pharma GmbH)
Inhalt der Handelsform 100 x 8 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 88,64 €
Apothekenverkaufspreis (AVP)1 123,05 €
abzgl. Rabatt : nicht in der Lauertaxe angegeben 0,00 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in
Euro 121,28 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
- Damit liegt das Arzneimittel unter dem flr diese Medikamente festgelegten Festbetrag von 123,07 €.

Pro Gabe Docetaxel sollen 3 Gaben Dexamethason a je 16 mg (also 2 Tabletten) verabreicht
werden. Bei einem Packungspreis fur die GKV von 121,28 € (fur 100 Tabletten a 8 mg) be-
deutet dies pro taglicher Gabe Dexamethason 2,43 € (auf 2 Stellen nach dem Komma gerun-
det; dieser gerundete Wert stellt auch die Basis fur nachfolgende Rechnungen dar).

Dexamethason als Begleitmedikation fir Paclitaxel

MaRgeblich fir die Berechnung der Kosten von Dexamethason als Begleitmedikation fir
Paclitaxel ist der Apothekenabgabepreis abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach § 130 und § 130a SGB V. [22, 23] Die fiir Paclitaxel gemé&l3 Fachinformation benannte

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 133 von 188



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Dosierung von Dexamethason betragt 20 mg. Mit der gunstigsten Handelsform (Tabletten & 8
mg) kann diese Dosierung nicht sichergestellt werden (Tabelle 3-37). Die n&chstgunstigste
Handelsform, mit der 20 mg dosiert werden kdnnen, ist die Handelsform Fortecortin, 2 mg
Tabletten, 100 Stiick, Merck. [24, 29]

Tabelle 3-38: Dexamethason als Begleitmedikation fur Paclitaxel: Berechnung der Arzneimit-
telkosten je Handelsform

Fortecortin (Dexamethason,
Bezeichnung Merck)
Inhalt der Handelsform 100 x 2 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 17,10 €
Apothekenverkaufspreis (AVP)1 32,61€
Abzgl. Rabatt: nicht in der Lauertaxe angegeben 0,00 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in
Euro 30,84 €
Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
L. Damit liegt das Arzneimittel auf dem fiir diese Medikamente festgelegten Festbetrag von 32,61 €.

Pro Gabe Paclitaxel sollen 20 mg Dexamethason verabreicht werden. Bei einem Packungs-
preis fir die GKV von 30,84 € (fur 100 Tabletten a 2 mg) bedeutet dies pro taglicher Gabe
Dexamethason 3,08 € (auf 2 Stellen nach dem Komma gerundet; dieser gerundete Wert stellt
auch die Basis fur nachfolgende Rechnungen dar).

Diphenhydramin als Begleitmedikation fir Paclitaxel

MaRgeblich fir die Berechnung der Kosten von Diphenhydramin als Begleitmedikation fir
Paclitaxel ist der Apothekenabgabepreis abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach 8 130a Abs. 1 SGB V. [22, 23] Es wurde die Handelsform mit dem fur die Krankenkas-
sen gunstigsten Preis pro mg geméal Lauer-Taxe herangezogen, welche IV verfugbar ist
(Stand: 01.08.2015): Diphenhydramin HEVERT Ampullen, 20 mg, 100 Stiick. [24, 30]
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Tabelle 3-39: Diphenhydramin als Begleitmedikation flr Paclitaxel: Berechnung der Arznei-
mittelkosten je Handelsform

Diphenhydramin Hevert

Bezeichnung Ampullen

Inhalt der Handelsform 100 x 20 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 43,06 €
Apothekenverkaufspreis (AVP) 65,43 €
abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs. 1 SGB V] -3,01€
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77€
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 60,65 €

Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]

Laut Fachinformation Paclitaxel sollen pro Gabe Diphenhydramin 50 mg IV (also 2,5 Ampul-
len) verabreicht werden. Bei einem Packungspreis fiir die GKV von 60,65 € (fur 100 Ampul-
len a 20 mg) bedeutet dies pro Gabe 1,51 € (auf 2 Stellen nach dem Komma gerundet; dieser
gerundete Wert stellt auch die Basis fur nachfolgende Rechnungen dar).

Cimetidin als Begleitmedikation fir Paclitaxel

Laut Fachinformation Paclitaxel sollen pro Gabe entweder Cimetidin 300 mg IV oder Raniti-
din 50 mg IV verabreicht werden. Pro Gabe ist Cimetidin das gunstigere Praparat fur die
GKYV und wird daher fur diese Betrachtung herangezogen. [13]

Malgeblich fir die Berechnung der Kosten von Cimetidin als Begleitmedikation fur Paclit-
axel ist der Apothekenabgabepreis. [22, 23] Es wurde die Handelsform mit dem fir die Kran-
kenkassen gunstigsten Preis pro mg gemall Lauer-Taxe herangezogen, welche 1V verfiigbar
ist (Stand: 01.08.2015): CIMETIDIN-CT, AbZ Pharma GmbH, 10 Stlick a 200 mg. [24, 31]

Tabelle 3-40: Cimetidin: Berechnung der Arzneimittelkosten je Handelsform

CIMETIDIN-CT, Abz

Bezeichnung Pharma GmbH

Inhalt der Handelsform 10 x 200 mg
Herstellerabgabepreis (ApU) 488¢€
Apothekenverkaufspreis (AVP) 17,15 €
abzgl. Rabatt: nicht in der Lauertaxe angegeben -0,00 €
abzgl. Apothekenrabatt (1,77 EUR) [§ 130 Abs. 1 SGB V] -1,77 €
Kosten je Handelsform nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro 15,38 €
Abs: Absatz; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Quelle: [22-24]
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Laut Fachinformation Paclitaxel sollen pro Gabe Cimetidin 300 mg IV (also 1,5 Ampullen)
verabreicht werden. Bei einem Packungspreis fur die GKV von 15,38 € (fir 10 Ampullen
a 200 mg) bedeutet dies pro Gabe 2,31 € (auf 2 Stellen nach dem Komma gerundet; dieser
gerundete Wert stellt auch die Basis fur nachfolgende Rechnungen dar). [13]

Geben Sie in Tabelle 3-41 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arznei-
mittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie
fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-35 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-36 (Kosten fiir zu-
satzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-19 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-21 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatz-
nutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-41: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die jewei-
lige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten fiir die Po-

; Zusatzkosten pro .
der Therapie | nung der Patient pro Jahr in pulation bzw.

(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Euro Patientengruppe insge-
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckméBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | . Postneo-
Vergleichs- | gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) Juvanz
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere
Arm B
Pertuzumab Erwachse- | Praxisklinische
Trastuzumab ne Patien- | Betreuung 4h 294,30 € 0,00 € 1.129.818 € 0€
Roche ten mit Praxisklinische
Docetaxel HER2- Betreuung 6h 144,22 € 000€ 553661 ¢ 0€
5-Fluoruracil positivem | Infusionspauschale
) lokal fort- | 60min 0,00 € 209,69 € 0€ 805.000 €
Epirubicin (E)  f geschritte- |gkg 2466€ | 24,66€ | 94.670¢€ 94.670 €
Cyclophos- nem, ent- DUl
hamid (C) | ztindli- uprex-
P Echokardiograhie 103,53 € | 103,53 € 397.452 € 397.452 €
chem oder Farbdupl
frihem (Far up _ex)
Brustkrebs | Mechanisierter voll- 1430€ | 11,00€ | 54.898€ 42.229 €
mit hohem s"tandlger Blutstatus
Rezidivri- | Uberwachung Leber- 400€ | 400€ | 1535%€ | 15.356€
siko funktion ' ' ' '
Uberwachung Nieren- |5 g0¢ | 4200€ | 7.678€ | 161.238€
funktion
Elektrolyt Uberwa- 960€ | 150€ | 36.854¢€ 5.759 €
chung
Arf’.domi“e"e sonogra- | 559 | 1613€ 0€ 61.923 €
phie ' ' )
Harn-Mikroskopie 0,00 € 0,75€ 0€ 2.879€
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewer-
tendes Arz-
neimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeich-
nung der
Populati-
on bzw.
Patien-
ten-

gruppe

Zusatzkosten pro

Zusatzkosten flir die Po-

Patient pro Jahr in pulation bzw.
Bezeichnung der E P Patientengruppe insge-
1 uro .
zusatzlich samt in Euro
notwendigen GKV-
Leistung Neo- Postneo- | o Postneo-
adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
juvanz
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 324,00 € 729,00€ | 1.243.836€ | 2.798.631 €
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fur parenterale Infusio- | gea 0y ¢ | 92300€ | 2.180.552€ | 3.543.397 €
nen mit monoklonalen
Antikdrpern
Begleitmedikation 2016€ | 000€ | 111.945€ 0€
Dexamethason
Summe 1.517,77€ |2.065,26 €| 5.826.719€ | 7.928.533 €
Summe 3.583,03€ 13.755.252 €

Gesamttherapie

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten fiir die Po-
der Therapie | nung der Zusatzkosten pro pulation bzw
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Eatlent pro Jahr in Patientengruppe insge-
s uro :
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) juvanz
TRYPHAENA
Arm A
Pertuzumab Erwachse- | praxisklinische
Trastuzumab ne Patien- | getreuung 4h 490,50 € 0,00€ 1.883.030 € 0€
Roche ten mit Praxisklinische
Docetaxel HE|..‘\:[.2_ Betreuung 6h 144,22 € 0,00€ 553.661 € 0€
. i positivem :
?F)Fluor”rac" lokal fort- é%f#ﬁ'nons"a”s”‘a'e 000€ | 17743¢€ 0e 681.154 €
Epirubici (E) geschritte- exG 3288€ | 1644€ | 126226€ | 63.113¢€
Cyclophos: | i | Duplex
chokardiograhie , , . .
chem oder | Echokardiograhi 138,04€ | 69,02€ | 529.936€ | 264.968€
frithem (Farbduplex)
Brustkrebs | Mechanisierter voll-
mit hohem | standiger Blutstatus 20,90 € 0,00 € 80.235 € 0€
Rezidivri- | Uberwachung
siko Leberfunktion 7,00€ 0,00€ 26873 ¢ 0€
Et’;’;’r‘ﬁﬁﬂﬁt’:gn 4350€ | 000€ | 166.997€ 0¢€
Efé‘mg’fwng 870€ | 000€ | 33399€ 0€
Qg:gg’?;gﬁ'lf 16,13€ | 000€ | 61.923¢€ 0¢€
Harn-Mikroskopie 0,75€ 0,00 € 2.879€ 0€
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 972,00 € 0,00 € 3.731.508 € 0€
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
E‘;p;:fmrr?éil'gﬁgféa 852,00€ | 781,00€ | 3.270.828€ | 2.998.259 €
Antikorpern
gigf&fgﬁg;ﬁ“o” 21,87€ | 000€ | 83950¢ 0€
Summe 2.748,49 € |1.043,89 €| 10.551.453 € | 4.007.494 €
Summe 3792,38 € 14.558.947 €

Gesamttherapie

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Gesamttherapie

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten fiir die Po-
; Zusatzkosten pro .
der Therapie | nung der - - pulation bzw.
h . Patient pro Jahr in . .
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der E Patientengruppe insge-
1 uro .
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) juvanz
TRYPHAENA
Arm B
Pertuzumab Erwachse- | Praxisklinische
Trastuzumab ne Patien- | Betreuung 4h 196,20 € 0,00€ 753.212¢€ 0€
Roche ten mit Praxisklinische
Docetaxel HER2- Betreuung 6h 144,22 € 000€ 553661 ¢ 0€
5-Fluoruracil positivem | Infusionspauschale
) lokal fort- | 60min 48,39 € 22582 € 185.769 € 866.923 €
Epirubicin (E) | geschritte- | gk 16,44€ | 2466€ | 63.113€ 94.670 €
Cyclophos- nem, ent- DUl
hamid (C) | ztindli- uplex-
P Echokardiograhie 69,02 € 103,53 € 264.968 € 397.452 €
chem oder
. (Farbduplex)
frihem Mechanisiert i
Brustkrebs | V.echanisierter voti- 20,90 € 0,00 € 80.235 £ 0€
mit hohem | Sténdiger Blutstatus
Rezidivri- | Uberwachung 7,00€ 0,00 € 26.873 € 0€
siko Leberfunktion
Uberwachung 4350€ | 000€ | 166.997€ 0€
Nierenfunktion
Elektrolyt 870€ | 000€ | 33399€ 0€
Uberwachung
Abdominelle 16,13€ | 000¢ 61.923 € 0¢€
Sonographie
Harn-Mikroskopie 0,75€ 0,00 € 2.879€ 0€
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 972,00 € 0,00 € 3.731.508 € 0€
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fur parenterale Infusio- |~ y»¢ 5 e | 99400€ | 1.635.414€ | 3.815.966 €
nen mit monoklonalen
Antikorpern
Begleitmedikation 21,87€ | 000€ | 83950¢€ 0€
Dexamethason
Summe 1.991,12€ [1.348,01€| 7.643.910€ | 5.175.010 €
Summe 3.339,13€ 12.818.920 €

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Gesamttherapie

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten pro Zusatzkosten fiir die Po-
der Therapie | nung der - pro pulation bzw.
h . Patient pro Jahr in . .
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Patientengruppe insge-
Euro
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- | gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) Juvanz
TRYPHAENA
Arm C
Pertuzumab Erwachse- | Praxisklinische
Trastuzumab ne Patien- | Betreuung 4h 490,50 € 0,00€ 1.883.030 € 0€
Roche ten mit Praxisklinische
Docetaxel HER2- Betreuung 6h 144,22 € 000€ 553661 ¢ 0€
Carboplatin positivem | Infusionspauschale
lokal fort- | 60min 0,00 € 177,43 € 0€ 681.154 €
geschritte- (EKG 32,88€ | 1644€ | 126.226¢€ 63.113 €
nem, ent-
zondli-  |DUPlex
chem oder Echokardiograhie 138,04 € 69,02 € 529.936 € 264.968 €
friihem (Farbduplex)
Brustkrebs | Mechanisierter voll- 20,90€ | 0,00€ 80.235 € 0€
mit hohem stdndiger Blutstatus ' '
Rezidivri- | Uberwachung 6,00 € 000€ | 23.034€ 0€
siko Leberfunktion ' ' '
Uberwachung 300€ | 000€ | 11517€ 0€
Nierenfunktion
Elektrolyt 1440€ | 000€ | 552826 0€
Uberwachung
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 972,00 € 0,00 € 3.731.508 € 0€
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fur parenterale Infusio- | g0, oy ¢ | 781 00€ | 3.270.828€ | 2.998.250 €
nen mit monoklonalen
Antikorpern
Begleitmedikation 4374€ | 000€ | 167.918€ 0€
Dexamethason
Summe 2.717,68€ |1.043,89 €| 10.433.174 € | 4.007.494 €
Summe 376157 € 14.440.668 €

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Gesamttherapie

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten pro Zusatzkosten fiir die Po-
der Therapie | nung der Patient pro Ja%r in pulation bzw.
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Euro P Patientengruppe insge-
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) juvanz
ZweckmaRige Vergleichstherapie!
Therapiesche- | Erwachse- | Praxisklinische 154,68 € 0.00€ 593.817 € 0e
ma mit ne Patien- | Betreuung 2h ' ' '
—Eggaaxe' und tHeEg'Z't ;ﬁfgiﬁ'ﬁg‘%chhe 14422€ | 000€ | 553.661€ 0€
Trast b iti i
roche T | et ort. g%fr‘r‘fi:]onsr’a”sc“a'e 0,00€ | 209,60€ 0¢€ 805.000 €
SD%CIGtaxe' | geschritte- [EKG 1644€ | 2466€ | 63.113€ 94.670 €
(';) uoruraci Qgrr:j,lf_nt— Duplex-
Epirubicin (E) | chem oder Echokardiograhie 69,02 € 103,53 € 264.968 € 397.452 €
P ! (Farbduplex)
Cyclophos- frihem hanisi m
phamid (C) Brustkrebs | Mechanisierter voll- 1430€ | 11,00€ | 54.898€ 42.229 €
mit hohem standiger Blutstatus ' '
RiZidiV”' Efggﬂﬁﬁi‘a’;% 400€ | 400€ | 15356€ | 15356€
siko
ﬁf’;@’r‘]’?gsﬁggn 2006 | 42,00€ 7.678€ 161.238 €
Eﬁé‘:\:\‘,’;ﬁung 9,60€ | 150€ | 36.854€ 5.759 €
égr?g;;;gﬁ'l': 000€ | 16,13€ 0€ 61.923 €
Harn-Mikroskopie 0,00 € 0,75€ 0€ 2.879€
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 324,00 € 729,00 € | 1.243.836€ | 2.798.631 €
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
E‘;p;:fmrﬁéil'gg‘;f; 284,00€ | 92300€ | 1.090.276 € | 3.543.397 €
Antikorpern
gzgfr'rfg‘:ﬁgygit'o” 2016€ | 000€ | 111.945€ 0€
Summe 1.051,42 € [2.065,26 €| 4.036.401€ | 7.928.533 €
Summe 3.116,68 € 11.964.934 €

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten fiir die Po-
; Zusatzkosten pro .
der Therapie | nung der - - pulation bzw.
h . Patient pro Jahr in . .
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Euro Patientengruppe insge-
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- | gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) Juvanz
Therapiesche- | Erwachse- | praxisklinische
ma mit ne Patien- | Betreuung 2h 154,68€ | 154,68€ | 593.817€ | 593.817€
Docetaxel und | ten mit —
FAC HERp- | Praxisklinische 14422€ | 000€ | 553.661€ 0€
o Betreuung 6h
Trastuzumab positivem I fusionsoauschale
Roche lokal fort- 60#}.:} pau 000€ | 161,30€ 0€ 619.231 €
Docetaxel geschritte- !
5-Fluoruracil nem, ent- |EKG 16,44 € 73,98 € 63.113 € 284.009 €
(F) o zundli- Duplex_
Doxorubicin | chem oder | Echokardiograhie 69,02€ | 276,08€ | 264.968€ | 1.059.871¢€
(A) oo fruhem (Farbduplex)
Cyclophos- Brustkrebs
S Myokard 0,00€ | 360,55€ 0€ 1.384.151 €

phamid (C) mit hohem | szintigraphie

Rezidivri- MViechanisierter voll-

siko stindiger Blutstatus 1430€ | 11,00€ | 54.898€ 42.229 €
Uberwachung 4,00€ 400€ 15.356 € 15.356 €
Leberfunktion
Uberwachung 2006 | 4200€ | 7.678¢€ 161.238 €
Nierenfunktion
Elektrolyt 9.60€ 150 € 36.854 € 5.759 €
Uberwachung
Harnsaure 0,00 € 1,00 € 0€ 3.839€
Abdominelle 0,00 € 16,13 € 0€ 61.923 €
Sonographie
Thorax-Aufnahme 0,00 € 39,04 € 0€ 149.875 €
Harn-Mikroskopie 0,00 € 0,75€ 0€ 2.879 €
Inspektion der
Mmdhohle 0,00 € 37,80 € 0€ 145.114 €

Zubereitungs-pauschale
fir zytostatikahaltige 324,00€ | 729,00€ | 1.243.836€ | 2.798.631 €
parenterale Infusionen

Zubereitungs-pauschale
fur parenterale Infusio-
nen mit monoklonalen
Antikdrpern

284,00€ | 923,00€ | 1.090.276 € | 3.543.397 €

Begleitmedikation

Dt (16 mg) | 2916€ | oo0e | 111045€ 0€
Summe 105142 € |2.831.81€| 4.036.401€ | 10.871.310 €
Summe 3.88323 € 14.907.720 €

Gesamttherapie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten pro Zusatzkosten fiir die Po-
der Therapie | nung der - pro pulation bzw.
h . Patient pro Jahr in . .
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Euro Patientengruppe insge-
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- zg_stneo- Neo- Postneo-
Vergleichs- gruppe adjuvanz | : adjuvanz adjuvanz
therapie) juvanz
Therapiesche- | Erwachse- | praxisklinische
ma mit Paclit- | ne Patien- | Betreuung 4h 294,30 € 0,00 € 1.129.818 € 0€
axelund FEC |[ten mit Praxisklinische
Trastuzumab HER2- Betreuund 6h 144,22 € 0,00 € 553.661 € 0€
Roche positivem Infusi g il
Paclitaxel lokal fort- | /TTUStonspauschaie 000€ | 209,69 € 0¢€ 805.000 €
. hri 60min
5-Fluoruracil | 9eschritte-
) nem, ent- |EKG 16,44 € 24,66 € 63.113 € 94.670 €
Epirubicine) | 2Undli-  [Duplex-
Cyclophos- ch"em oder | Echokardiograhie 69,02 € 103,53 € 264.968 € 397.452 €
friihem (Farbduplex)

phamid (C) Brustkrebs [\1echanisierter voll-

mit hohem | standier Blutstatus 1430€ | 1100€ | 54.808€ | 42.229¢€

Rezidivri- [T
' Uberwachung

siko Leberfunktion 5.00¢€ 400€ 19195€ 1o3%6¢
Uberwachung 0,50 € 42,00 € 1.920€ 161.238 €
Nierenfunktion
Elektrolyt 240€ 150 € 9.214 € 5.759 €
Uberwachung
Abdominelle 0,00 € 16,13 € 0€ 61.923 €
Sonographie
Harn-Mikroskopie 0,00 € 0,75€ 0€ 2.879€

Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige
parenterale

Infusionen

324,00€ | 729,00€ | 1.243.836€ | 2.798.631 €

Zubereitungspauschale
fur parenterale Infusio-
nen mit 284,00€ | 923,00€ | 1.090.276 € | 3.543.397 €
monoklonalen
Antikorpern

Begleitmedikation

Dexamethason (20 mg 12,32 € 0,00 € 47.296 € 0€
oral)

Begleitmedikation

Diphenhydramin 6,04 € 0,00 € 23.188 € 0€

(50 mgi.v.)

Begleitmedikation

Cimetidin (300 mgiv) | 24 | 000€ | 35472¢€ 0€
Summe 1.181,78 € |2.065,26 €| 4.536.853€ | 7.928.533 €
Summe 3.247,04 € 12.465.386 €

Gesamttherapie
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.08.2015

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

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten pro Zusatzkosten fiir die Po-
der Therapie | nung der Patient pro Ja%r in pulation bzw.
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der Euro P Patientengruppe insge-
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Zg_smeo' Neo- Postneo-
Vergleichs- | gruppe adjuvanz | : adjuvanz adjuvanz
therapie) Juvanz
Therapiesche- | Erwachse- | Praxisklinische
ma mit Paclit- [ ne Patien- | Betreuung 2h 000€ 154,68 € 0€ 593817€
axel und FAC |ten mit s leling
e SR AL Praxisklinische
Trastuzumab HEB[-Z- Betreuung 4h 294,30 € 0,00 € 1.129.818 € 0€
Roche positivem —
Paclitaxel lokal fort- | Praxisklinische 14422€ | 000€ | 553.661¢€ 0€
. hritte- Betreuung 6
5-Fluoruracil | 35 Infusionspauschale
(F) nem, ent- 10NSp 0,00 € 161,30 € 0€ 619.231 €
Doxorubicin zlndli- 60min
(A) lgh}%hm oder |EKG 16,44€ | 7398€ | 63.113€ | 284.009€
phamid (C) | = e | Echokardiograhie 69,02€ | 27608€ | 264.968€ | 1.050.871€
Rezidivri- (Farbduplex)
siko Myokard Szintigraphie 0,00 € 360,55 € 0,00 € 1.384.151 €
Mechanisierter voll- 1430€ | 11,00€ | 54.898€ 42.229 €
stdndiger Blutstatus
Uberwachung 500€ | 400€ | 19195€ | 15.356€
Leberfunktion
Uberwachung 050€ | 4200€ | 1920€ | 161.238€
Nierenfunktion
Elektrolyt 240€ | 150¢€ 9.214 € 5.759 €
Uberwachung
Harnséure 0,00 € 1,00 € 0,00 € 3.839€
'g‘bdom'“e'.'e 000€ | 16,13€ 0,00 € 61.923 €
onographie
Thorax-Aufnahme 0,00 € 39,04 € 0,00 € 149.875 €
Harn-Mikroskopie 0,00 € 0,75€ 0,00 € 2.879 €
Inspektion der
Mundhéhle 0,00 € 37,80 € 0,00 € 145,114 €
Zubereitungspauschale
fur zytostatikahaltige 324,00 € 729,00 € | 1.243.836 € | 2.798.631 €
parenterale Infusionen
Zubereitungspauschale
fur parenterale Infusio- | g, oy ¢ | 92300€ | 1.000.276 € | 3.543.397 €
nen mit monoklonalen
Antikorpern
Begleitmedikation
Dexamethason 12,32 € 0,00 € 47.296 € 0,00 €
(20 mg oral)
Begleitmedikation
Diphenhydramin 6,04 € 0,00 € 23.188 € 0,00 €
(50 mgi.v.)
Begleitmedikation
Cimetidin (300 mg i.v.) 9,24 € 0,00 € 35.472 € 0,00 €
Summe 1.181,78 € [2.831,81€| 4.536.853€ | 10.871.319€

Pertuzumab (Perjeta®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung | Bezeich- Zusatzkosten fiir die Po-
; Zusatzkosten pro .
der Therapie | nung der - - pulation bzw.
h . Patient pro Jahr in . .
(zu bewer- Populati- | Bezeichnung der E Patientengruppe insge-
r 1 uro .
tendes Arz- on bzw. zuséatzlich samt in Euro
neimittel, Patien- notwendigen GKV-
zweckmaBige | ten- Leistung Neo- Postneo- | .o Postneo-
Vergleichs- | gruppe adjuvanz ad- adjuvanz adjuvanz
therapie) juvanz
Summe . 401359 € 15.408.172 €
Gesamttherapie

Die Zusatzkosten pro Patient pro Jahr in Euro sind auf ganze Zahlen aufgerundet.

! Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem Brust-
krebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. Gemé&R aktuellem Therapie-
standard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine
postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17
Zyklen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um Angaben zur anschlieRenden postneoadjuvanten Therapie
erganzt. Aus Griinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten dargestellt.
Gemall G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend®. Entsprechend kommen
als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin in
Frage. Hierfiir werden die Therapiekosten ebenfalls fir die neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungs-

phase dargestellt.

Die Kostenkalkulation der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen gemald Tabelle 3-41 im-
pliziert, dass alle potentiell zum Anwendungsgebiet gehdrenden 3.839 Patienten mit Pertuzu-
mab in Kombination mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie behandelt werden und die
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen folglich fiir jeden dieser Patienten anfallen. Es gibt
jedoch mehrere Griinde, warum Patienten des Anwendungsgebietes in der Versorgungsrealitat
nicht fur eine Therapie mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage
kommen. Hierdurch werden die mdgliche Patientenpopulation und folglich auch die Kosten
fir die GKV reduziert. Die in der Realitat zu erwartenden Versorgungsanteile sind in Ab-
schnitt 3.3.6 dargestellt.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-42 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopu-
lation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fur die GKV
insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt
3.2.3, Tabelle 3-19, sowie Abschnitt 3.2.5 ,Tabelle 3-21) aus. Fugen Sie fir jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsi-
cherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-42: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Thera-

Jahrestherapiekosten pro Pati-

Jahrestherapiekosten GKV

pie (zu bewertendes Arz- | B€28ichnung der f ent in Euro insgesamt in Euro?
Ay v Population bzw.
neimittel, zweckmaRige Patientengruppe Postneo- Postneo-
Vergleichstherapie) grupp Neoadjuvanz . Neoadjuvanz StNeo
adjuvanz adjuvanz
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere Arm B
Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2- 15.599,00 € 0,00 € 59.884.561 € 0€
Trastuzumab Roche positivem  lokal | 9.492,73 € 28.478,19 € 36.442.590 € |109.327.771€
Docetaxel fortgeschrittenem, | g 494 50 ¢ 0,00€ 21.055.379 € 0€
) entziindlichem
5-Fluoruracil (F) oder friihem|  0,00€ 13,58 € 0,00 € 52.134 €
Epirubicin (E) Erﬁstkrebs mit 0,00 € 1.049,34 € 0,00 € 4.028.416 €
. ohem
Cyc.I.OphOSPhamld © Rezidivrisiko 0,00 € 60,97 € 0,00€ 234.064 €
Zusdtzliche GKV- 1517,77¢€ | 2.06526¢€ 5826719€ | 7.928533¢€
Leistungen
Summe 32.094,10 € 31.667,34 € 123.209.250€ 121.570.918€
Summe Gesamttherapie 63.761,44 € 244.780.168 €
TRYPHAENA Arm A
Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2-| 21.838,60 € 0¢€ 83.838.385 € 0¢€
Trastuzumab Roche positivem_ lokal | 13.873,99 € 24.096,93 € 53.262.248 € 92.508.114 €
Docetaxel fortgeschrittenem, | 4 155 04 ¢ 0€ 15.440.612 € 0¢
entziindlichem
5-Fluoruracil (F) oder frihem 11,31 € 0€ 43.419 € 0€
Epirubicin (E) Erﬁstkrebs mit| 116889 € 0€ 4.487.369 € 0€
. ohem
Cyc.!ophOSphamld © Rezidivrisiko 60,97 € 0€ 234.064 € 0€
Zusdtzliche GKV- 274849€ | 1.04389€ 10551.453€ | 4.007.494 €
Leistungen
Summe 43.724,29 € 25.140,82 € 167.857.549€ 96.515.608 €
Summe Gesamttherapie 68.865,11 € 264.373.157 €
TRYPHAENA Arm B
Erwachsene Pati-
Pertuzumab enten mit HER2-| 1247920 € 0¢€ 47.907.649 € 0€
Trastuzumab Roche positivem lokal | 7.302,10 € 30.668,82 € 28.032.762 € 117.737.600€
Docetaxel fortgeschrittenem, | 4 025 04 ¢ 0¢€ 15.440.612 € 0€
) entziindlichem
5-Fluoruracil (F) oder friihem 11,31 € 0€ 43419 € 0€
Epirubicin (E) Erﬁstkrebs mit| 1.168,89 € 0€ 4.487.369 € 0€
: ohem
Cyc.l.ophOSDhamld ©) Rezidivrisiko 60,97 € 0€ 234.064 € 0€
Zusatzliche GKV- 1.991,12 € 1.348,01 € 7.643910€ | 5.175.010 €
Leistungen
Summe 27.035,63 € 32.016,83 € 103.789.784€ 122.912.610€
Summe Gesamttherapie 59.052,46 € 226.702.394 €
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Bezeichnung der Thera-

Jahrestherapiekosten pro Pati-

Jahrestherapiekosten GKV

pie (zu bewertendes Arz- Bezeichnung der [ent in Euro insgesamt in Euro?
neimittel, zweckmaRige Eg'ﬁg:ﬁtelr?nru bZ\éVl Postneo- Postneo-
Vergleichstherapie) grupp Neoadjuvanz . Neoadjuvanz ostheo
adjuvanz adjuvanz
TRYPHAENA Arm C Erwachsene Pati-
enten mit HER2-
Pertuzumab positivem  lokal | 21.838,60 € 0€ 83.838.385 € 0¢€
Trastuzumab Roche fortgeschrittenem, | 15 573 g9 ¢ 24.096,93 € 53.262.248 € |92.508.114 €
entzindlichem
Docetaxel oder frihem | 6.581,52 € 0€ 25.266.455 € 0€
Carboplatin Erﬁstkrebs mit 2.061,98 € 0¢€ 7.915.941 € 0€
e ye onem
f:ls;fr']g:: GKV- Rezidivrisiko 2.717,68 € 1.04389 € 10433.174€ | 4.007.494 €
Summe 47.073,77 € 25.140,82 € 180.716.203€ | 96.515.608 £
Summe Gesamttherapie 72.214,59 € 277.231.811 €
Zweckmassige Vergleichtherapie?
Therapieschema mit ]
Docetaxel und FEC Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche Sgt;{‘w;‘:r']t HIEO% 9.492,73 € 28.478,19 € 36.442.590 € |109.327.771€
Docetaxel fortgeschrittenem, | 548460€ 0€ 21.055.379 € 0€
5-Fluoruracil (F) entziindlichem 0€ 13,58 € 0€ 52.134 €
Epirubicin (E) %deftk ) fohef_'; 0€ 1.049,34 € 0€ 4.028.416 €
Cyclophosphamid (C) moherm 0€ 60,97 € 0€ 234.064 €
fgfsatfr']g:: GKV- Rezidivrisiko 1.051,42 € 2.06526 € 40364016 | 7.928533¢€
Summe 16.028,75 € 31.667,34 € 61.534.371€ |121.570.918€
Summe Gesamttherapie 47.696,09 € 183.105.290 €
Therapieschema mit
Docetaxel und FAC
Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche enten mit HER2.| 9-492,73€ 28.478,19 € 36.442.500 € [109.327.771€
Docetaxel positivem lokal | 5484 60 ¢ 0,00 € 21.055.379 € 0,00 €
fortgeschrittenem,
5-Fluoruracil (F) entziindlichem 0,00€ 13,58 € 0,00 € 52.134 €
. oder frilhem
Doxorubicint (A) Brustkrebs  mit|  0.00€ 665,70 € 0,00 € 2.555.622 €
Cyclophosphamid (C) hohem 0,00 € 60,97 € 0,00 € 234.064 €
_ Rezidivrisiko
fgfsatfr']g:: GKV- 1.051,42 € 2.831,81 € 4036.401€ |10.871.319€
Summe 16.028,75 € 32.050,25 € 61.534.371 € |123.040.910€
Summe Gesamttherapie 48.079,00 € 184.575.281 €
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Bezeichnung der Thera- ] Jahrestherapiekosten pro Pati- | Jahrestherapiekosten GKV
pie (zu bewertendes Arz- Egzigl?ounng bg\?vr ent in Euro insgesamt in Euro?
neimittel, zweckmaRige Pa’Fc)ienten ruppe l Postneo- Postneo-
Vergleichstherapie) grupp Neoadjuvanz . Neoadjuvanz StNeo
adjuvanz adjuvanz
Therapieschema mit
Paclitaxel und FEC
Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche enten mit HER2-| 9:492,73€ 28.478,19 € 36.442.590 € 109.327.771€
Paclitaxel positivem ~lokal [ 4 597 61 ¢ 0,00 € 16.475.491 € 0,00 €
fortgeschrittenem,
5-Fluoruracil (F) entziindlichem 0,00 € 13,58 € 0,00 € 52.134 €
Epirubicin (E oder frihem
pirubicin (E) Brustkrebs mit 0,00 € 1.049,34 € 0,00 € 4.028.416 €
Cyclophosphamid (C) hohem 0,00 € 60,97 € 0,00 € 234.064 €
_ Rezidivrisiko
Zusatzliche GKV- 1.181,78 € 2.065,26 € 4536.853¢ | 7.928533€
Leistungen
Summe 14.966,12 € 31.667,34 € 57.454.935€ |121.570.918€
Summe Gesamttherapie 46.633,46 € 179.025.853 €
Therapieschema mit
Paclitaxel und FAC
Erwachsene Pati-
Trastuzumab Roche enten mit HER2-| 9492,73€ 28.478,19 € 36.442.590 € 109.327.771€
Paclitaxel positivem  lokal | 4 597 61 ¢ 0,00€ 16.475.491 € 0,00 €
fortgeschrittenem,
5-Fluoruracil (F) entziindlichem 0,00 € 13,58 € 0,00 € 52.134 €
D bicinl(A oder frihem
oxorubicint(A) Brustkrebs mit 0,00€ 665,70 € 0,00 € 2.555.622 €
Cyclophosphamid (C) hohem 0,00€ 60,97 € 0,00 € 234.064 €
_ Rezidivrisiko
Zusatzliche GKV- 1.181,78 € 283181 € 4536.853€ | 10.871.319€
Leistungen
Summe 14.966,12 € 32.050,25 € 57.454.935 € |123.040.910€
Summe Gesamttherapie 47.016,37 € 180.495.844 €

Die Summe der Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro wurde auf zwei Stellen nach dem Komma gerundet. Die ge-
rundeten Werte dienen als Basis fur weitere Kalkulationen. a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die
Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5,
Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel be-
handelt werden.

! Die dargestellten Kosten basieren auf der 60mg/m? Dosierung. Auf Basis der 30mg/m? Dosierung ergeben sich Jah-
restherapiekosten fir Doxorubicin pro Patient von 332,85€.

2 Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem priméarem Brustkrebs ist
aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. GemaR aktuellem Therapiestandard folgt auf
die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine postneoadjuvante Gabe von
Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17 Zyklen). Die Kostenberechnung zur
ZVT ist daher um Angaben zur anschliefenden postneoadjuvanten Therapie erganzt. Aus Grinden der Vergleichbar-
keit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten dargestellt. GemaR G-BA ist die ZVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin
(Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend“. Entsprechend kommen als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Ro-
che in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin in Frage. Hierfiir werden die Therapiekosten ebenfalls fir die
neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungsphase dargestellt.
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Die Jahrestherapiekosten der verschiedenen Therapieschemata setzen sich zusammen aus den
Kosten je Arzneimittel sowie den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen (vgl.
Abschnitt 3.3.4). Die Kosten je Arzneimittel ergeben sich aus der verbrauchten Anzahl an
Packungen (bei Pertuzumab) bzw. der verbrauchten Anzahl an mg (bei allen anderen Arznei-
mitteln; vgl. Abschnitt 3.3.2) und dem entsprechenden Preis pro Packung bzw. mg (vgl. Ab-
schnitt 3.3.3).

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde angenommen, dass mg-genau abgerech-
net wird und Restmedikamente nicht verworfen werden. Eine ausfihrliche Begriindung dafir
befindet sich in Abschnitt 3.3.2. Die Kosten pro mg fur die GKV wurden flr Trastuzumab
Roche und Docetaxel auf die zweite Kommastelle gerundet, fir die Arzneimittel des FEC-
und des FAC-Schemas, sowie fur Paclitaxel und fiir Carboplatin auf die vierte Kommastelle.
Ebenso wurden die Kosten fir zusétzliche GKV-Leistungen auf zwei Stellen nach dem
Komma gerundet. Die benétigten mg-Werte wurden je Zyklus auf ganze Zahlen aufgerundet.
Die Darstellung der Gesamtkosten basiert auf diesen gerundeten Werten.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuel-
len Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwar-
ten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versor-
gungssituation mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an Therapie-
abbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschat-
zung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt werden. Diffe-
renzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zu-
grunde gelegten Quellen.

Herleitung der Behandlungsanteile

Die Zielpopulation von Pertuzumab umfasst erwachsene Patienten mit HER2-positivem lokal
fortgeschrittenem, entziindlichem Brustkrebs oder frilhem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisi-
ko. In Abschnitt 3.2.4 wird die GKV-Zielpopulation fur das Jahr 2015 mit 3.839 Patienten
beziffert.

In den folgenden Abschnitten wird eine Abschédtzung der real zu erwartenden Behandlungs-
anteile mit Pertuzumab im Anwendungsgebiet neoadjuvante Behandlung von priméarem
Brustkrebs getroffen. Ausgehend von der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2015 werden Pati-
entengruppen zum Abzug gebracht, die im klinischen Alltag voraussichtlich nicht fir Pertu-
zumab in Frage kommen bzw. stationdr behandelt werden. Um diese Patientengruppen zu
quantifizieren, werden Daten aus von Roche in Auftrag gegebenen Patientendokumentationen
zur aktuellen Versorgungssituation herangezogen.
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Aktuelle Versorgungssituation

Ob Patienten fir eine systemische neoadjuvante Therapie geeignet sind, hangt von mehreren
Faktoren ab. Zum einen durfen keine Kontraindikation gegentiber der Anti-HER2-Therapie
oder der begleitenden Chemotherapie bestehen. Dariiber hinaus missen sich Patienten in ei-
nem adaquaten Allgemeinzustand (ECOG < 3) befinden und ihr Einverstandnis zur Therapie
gegeben haben.

Fur die Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels in der Neoadjuvanz sind Kontraindika-
tionen gegen Pertuzumab, Trastuzumab Roche sowie gegen die Chemotherapien Docetaxel,
Paclitaxel, FEC/FAC und Carboplatin zu beriuicksichtigen. Fir alle genannten Arzneimittel
gehoren hierzu die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil
des Arzneimittels, sowie Schwangerschaft und Stillzeit. [1, 4, 7-13]

Trastuzumab Roche ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Ruhedyspnoe und bei Pati-
enten, die eine unterstutzende Sauerstofftherapie benétigen. Warnhinweise und Vorsichts-
mafRnahmen bei der Anwendung von Trastuzumab Roche beziehen sich auf kardial vorbelas-
tete Patienten (Myokardinfarkt, medizinisch behandlungsbedurftige Angina pectoris, kon-
gestive Herzinsuffizienz (KHI) in der Anamnese oder bestehende KHI (NYHA 11-1V), LVEF
< 55 %, andere Kardiomyopathien, medizinisch behandlungsbedurftige kardiale Arrhythmie,
Klinisch signifikante Herzklappenerkrankung, schlecht kontrollierbare Hypertonie und hdmo-
dynamisch relevanter Perikarderguss). Diese wurden in Studien mit Trastuzumab Roche nicht
untersucht. Deshalb kann die Behandlung mit Trastuzumab Roche nicht empfohlen werden.

[4]

Ebenso ist bei der Behandlung mit Pertuzumab auf kardiale Risikopatienten zu achten. Pertu-
zumab wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht untersucht: LVEF-Werte von
<50 % vor der Behandlung; KHI in der Anamnese; oder Zustande, die die linksventrikul&re
Funktion beeintrachtigen kdnnen, wie z.B. nicht kontrollierbare Hypertonie, kiirzlich erfolgter
Myokardinfarkt, schwerwiegende behandlungsbedirftige Herzrhythmusstérungen oder eine
vorangegangene kumulative Anthrazyklin-Exposition von > 360 mg/m2 mit Doxorubicin
oder einem Aquivalent. [1]

Docetaxel und Paclitaxel durfen nicht bei Patienten mit weniger als 1500 neutrophilen Gra-
nulozyten sowie bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen angewendet werden. [7]

Fur das FEC- bzw. FAC-Regime sind die Gegenanzeigen aller Chemotherapien zu bertick-
sichtigen. [8-10, 12] Bei allen Medikamenten besteht eine Kontraindikation fir Patienten mit
bestehender Knochenmarksdepression/-suppression sowie fur eine aktive/floride systemische
Infektion. Sowohl bei Fluorouracil, als auch bei Epirubicin und Doxorubicin ist auf schwere
Leberfunktionsstérungen zu achten. Bei schweren Blutbildveranderungen darf Fluorouracil
nicht eingesetzt werden. Epirubicin und Doxorubicin dirfen bei Patienten mit bestehender
oder vorangegangener Einschrankung der Herzfunktion wie z.B. schwerer Arrythmie, schwe-
rer Myokardinsuffizienz oder kirzlichem Myokardinfarkt, nicht verabreicht werden. Cyclo-
phosphamid ist zudem bei Patienten mit Blasenentziindung (Zystitis) und Harnabflussbehin-
derungen kontraindiziert.
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Die Chemotherapiekombination mit Carboplatin ist bei Patienten mit schwerer vorbestehen-
der Nierenfunktionsstérung (glomerul&re Filtrationsrate < 30 ml/min), bei blutenden Tumoren
sowie bei bestehender schwerer Knochenmarksdepression kontraindiziert. [11]

Generell missen alle Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
aus den jeweiligen Fachinformationen beachtet werden. [1, 4, 7-13]

Eine von Roche beauftragte internationale Dokumentation zur Therapie von Patienten mit
primérem Brustkrebs zeigt, dass in Deutschland 88 % der Patienten mit systemischer Thera-
pie eine Chemotherapie erhielten. [32] Daher geht Roche davon aus, dass auch zukiinftig ca.
12 % der Patienten mit primarem Brustkrebs aufgrund von Kontraindikationen, schlechtem
Allgemeinzustand oder Ablehnung der Therapie keine Chemotherapie erhalten.

Bezogen auf die Zielpopulation kommen daher 88 % der potenziellen Patientenpopulation,
also 3.379 Patienten fiir eine neoadjuvante Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche
und Chemotherapie in Frage.

Informationen zum Anteil der Patienten, die im deutschen Versorgungsalltag tatsachlich neo-
adjuvant behandelt werden, liefert eine weitere, von Roche beauftragte Patientendokumentati-
on. Diese zeigt, dass 24,7 % der Patienten der Zielpopulation im Jahr 2014 eine neoadjuvante
Therapie erhielten. [33] Ein Vergleich mit vorangegangenen Erhebungswellen verdeutlicht,
dass die Rate der neoadjuvant behandelten Patienten seit einer Dekade immer bei ca. 20-30 %
lag. FUr den Abzug der Versorgungsanteile im vorliegenden Dossier wird entsprechend ein
Anteil von 25 % angenommen. Somit ist davon auszugehen, dass von den grundsatzlich ge-
eigneten 3.379 Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet 845 Patienten tatsachlich neo-
adjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Chemotherapie behandelt werden.

Tabelle 3-43: Anteil der Patienten der Zielpopulation, die neoadjuvant behandelt wurden [33]

2004 2006 2008 2010 2012 2014
Dokumentierte n=52 n=128 n =159 n=153 n=123 n=111
Patienten
Anteil neoad-
juvante Be- 30,0 % 19.6 % 17.8 % 195 % 19.4 % 24.7 %
handlung

Behandlungsanteile mit Pertuzumab

Die Schatzung der Behandlungsanteile mit Pertuzumab basiert auf internen Annahmen von
Roche. Es wird davon ausgegangen, dass in den ersten 12 Monaten nach Zulassung insgesamt
62 % der in Frage kommenden erwachsenen GKV-Patienten mit HER2-positivem lokal fort-
geschrittenem, entzindlichem Brustkrebs oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko
mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel behandelt werden. Dies entspricht einer
Patientenzahl von 524.
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Kontraindikationen

Die Kontraindikationen, die flr das Therapieschema aus Pertuzumab, Trastuzumab Roche
und Docetaxel zu berticksichtigen sind, wurden bereits zu Beginn dieses Kapitels dargestellt
(vgl. Abschnitt Aktuelle VVersorgungssituation).

Patientenpraferenzen

Patientenpréferenzen hinsichtlich eines Medikamentes wurden in den Studien zu Pertuzumab
in der neoadjuvanten Behandlung des primaren Brustkrebses nicht untersucht.

Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an dieser Stelle nicht berlck-
sichtigt. Zum einen haben Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch dennoch einen Teil der
Behandlung erhalten, so dass der Versorgungsanteil mit Pertuzumab unterschétzt wurde,
rechnete man diese Patienten komplett aus der Zielpopulation heraus. Zum anderen wurden
viele Patienten mit erhohtem Risiko flr einen Therapieabbruch bereits dadurch ausgeschlos-
sen, dass die Zielpopulation auf Patienten mit Eignung fiir eine systemische Therapie einge-
schrankt wurde. Alle verbleibenden Patienten kdnnen somit potenziell bis zum geplanten The-
rapieende der neoadjuvanten Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel
behandelt werden.

Aufteilung ambulant / stationar

Zur Abschétzung, wie sich die neoadjuvante Behandlung mit Pertuzumab zukiinftig auf den
ambulanten und stationdren Sektor verteilen wird, werden nochmals die Daten der nationalen
Patientendokumentation herangezogen. [33] Von den Patienten mit primérem Brustkrebs, die
zum Dokumentationszeitpunkt mindestens eine Chemotherapie erhielten, wurden 6 % statio-
nar und 94 % in einer Klinikambulanz oder bei einem niedergelassenen Arzt behandelt. [33]
Wendet man dies auf den erwarteten Versorgungsanteil in den ersten 12 Monaten nach Zulas-
sung von 524 Patienten an, kommen flr diesen Zeitraum insgesamt 493 Patienten fur die am-
bulante und 31 Patienten flr die stationdre Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche
und Docetaxel in Frage (Tabelle 3-44).
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Tabelle 3-44: Anzahl der Patienten aus der Zielpopulation, die in den ersten 12 Monaten nach
Zulassung voraussichtlich neoadjuvant mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel
behandelt werden

Versorgungsanteile Anzahl der Patienten
Zielpopulation GKV 3.839
Eignung flr Chemotherapie (88 %) 3.379
Neoadjuvante Behandlung (25 %) 845
Neoadjuvanter Behandlungsanteil mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche 524

und Taxan fir 2016 (62 %)

Versorgungsanteil Pertuzumab innerhalb der Zielpopulation 524
(& 13,6% der GKV-
Zielpopulation)

davon ambulant (94 %) 493*

davon stationar ( 6%) 31*

*F0r die Abschatzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell (Kapitel 3.2.4) sowie zur Abschéatzung
der ambulanten und stationédren Patientenpopulation von Pertuzumab wurde die finale SchatzgréRe aufgerun-
det, wahrend in allen anderen Schritten mit prazisen Zahlen gerechnet wurde.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten erge-
ben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Tabelle 3-45: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel unter
Berlcksichtigung der Versorgungsanteile in den ersten 12 Monaten nach Zulassung

Bezeichnung der The- | Bezeichnung der Jahresthera- | Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in
rapie (zu bewertendes | Population bzw. piekosten Euro?
Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe pro Patient
maRige Vergleichs- in Euro
therapie) Neoadjuvanz | Postneo- Gesamt
adjuvanz
Zu bewertendes Arzneimittel
NeoSphere Arm B
Pertuzumab Erwachsene Patien-
Trastuzumab Roche ten mit HER2-
Docetaxel positivem lokal
S-Fluoruracil (F) fortgeschrittenem, | ¢0 761 44 ¢ | 15.822.391,30€ | 15.611.998,62€ | 31.434.390 €
Epirubicin (E) entziindlichem oder
Cyclophosphamid (C) | frilhem Brustkrebs
mit hohem
Rezidivrisiko
TRYPHAENA Arm A
Pertuzumab Erwachsene Patien-
Trastuzumab Roche ten mit HER2-
Docetaxel positivem lokal
S-Fluoruracil (F) fortgeschrittenem, | ¢0 a6e 11 ¢ | 21.556.074,97€ | 12.394.424,26€ | 33.950.499 €
Epirubicin (E) entziindlichem oder
Cyclophosphamid (C) | friihem Brustkrebs
mit hohem
Rezidivrisiko
TRYPHAENA Arm B
Erwachsene Patien-
Pertuzumab ten mit HER2-
Trastuzumab Roche positivem lokal
Docetaxel fortgeschrittenem, | 59 o5» 46 ¢ | 13.328.565,50€ | 15.784.207,19€ | 29.112.863 €
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder
Epirubicin (E) frihem Brustkrebs
Cyclophosphamid (C) | mit hohem
Rezidivrisiko
TRYPHAENA Arm C
Pertuzumab Erwachsene Patien-
Trastuzumab Roche ten mit HER2-
Docetaxel positivem lokal
Carboplatin fortgeschrittenem, |25 514 59 ¢ | 23.207.368,61€ | 12.394.424,26€ | 35.601.793 €

entziindlichem oder
frihem Brustkrebs
mit hohem
Rezidivrisiko
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Bezeichnung der The- | Bezeichnung der Jahresthera- | Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in
rapie (zu bewertendes | Population bzw. piekosten Euro?
Arzneimittel, zweck- | Patientengruppe pro Patient
maRige Vergleichs- in Euro
therapie) Neoadjuvanz | Postneo- Gesamt
adjuvanz
ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Therapieschema mit Erwachsene Patien-
Docetaxel und FEC ten mit HER2-
Trastuzumab Roche positivem lokal
Docetaxel fortgeschittenem, | 7 sq6 09 ¢ |7.902.173,75 € | 15.611.998,62€ | 23.514.172 €
5-Fluoruracil (F) entziindlichem oder
Epirubicin (E) frihem Brustkrebs
Cyclophosphamid (C) | mit hohem
Rezidivrisiko
Therapieschema mit Erwachsene Patien-
Docetaxel und FAC ten mit HER2-
Trastuzumab Roche | Positivem lokal
Docetaxel fortgeschrittenem, | 49 79 00 € |7.902.173,75 € | 15.800.773,25€ | 23.702.947 €
5-Fluoruracil (F) entztindlichem oder
Doxorubicint (A) frihem Brustkrebs
Cyclophosphamid (C) | Mit hohem
Rezidivrisiko
Therapieschema mit Erwachsene Patien-
Paclitaxel und FEC ten mit HER2-
Trastuzumab Roche | Positivem lokal
Paclitaxel fortgeschrittenem, | 45 633 46 ¢ |7.378.297,16 € | 15.611.998,62€ | 22.990.296 €
5-Fluoruracil (F) entzlindlichem oder
Epirubicin (E) frlihem Brustkrebs
Cyclophosphamid (C) | Mit hohem
Rezidivrisiko
Therapieschema mit Erwachsene Patien-
Paclitaxel und FAC ten mit HER2-
Trastuzumab Roche ?Os't've’;‘ lokal
Paclitaxel ortgeschrittenem, | 47 516,37 € | 7.378.207,16 € | 15.800.773,25€ | 23.179.070 €
5-Fluoruracil (F) entztindlichem oder
Doxorubicin! (A) frlihem Brustkrebs
Cyclophosphamid (C) | it hohem
Rezidivrisiko

! Die dargestellten Kosten basieren auf der 60mg/m? Dosierung von Doxorubicin. Auf Basis der 30mg/m? Dosie-
rung wirden sich die Gesamttherapiekosten pro Patient um 332,85€ reduzieren.

2 Eine adaquate ZVT im Anwendungsgebiet der neoadjuvanten Therapie von HER2-positivem primarem Brust-
krebs ist aus Sicht von Roche Trastuzumab Roche in Kombination mit Docetaxel. GemaR aktuellem Therapie-
standard folgt auf die neoadjuvante Behandlung mit Trastuzumab Roche und Chemotherapie zwingend eine
postneoadjuvante Gabe von Trastuzumab Roche bis zu einer Behandlungsdauer von insgesamt einem Jahr (17
Zyklen). Die Kostenberechnung zur ZVT ist daher um Angaben zur anschlielenden postneoadjuvanten Therapie
erganzt. Aus Grinden der Vergleichbarkeit werden hier ebenfalls die maximal anfallenden Kosten dargestellt.
Gemall G-BA ist die ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet ,,ein Therapieschema, Trastuzumab, ein Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel) und ggf. ein Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin) enthaltend“. Entsprechend kommen
als ZVT auch Therapieschemata mit Trastuzumab Roche in Kombination mit Paclitaxel und ggf. Doxorubicin in
Frage. Hierfir werden die Therapiekosten ebenfalls fiir die neoadjuvante und postneoadjuvante Behandlungs-
phase dargestellt.
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Die Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die ZVT (gerundet auf
2 Ziffern nach dem Komma) wurden in Abschnitt 3.3.5 dargestellt. Die oben in der Tabelle
3-45 dargestellten Kosten beziehen sich auf die Gesamtpopulation von 493 ambulant behan-
delten Patienten in den ersten 12 Monaten nach Zulassung, flr den Fall, dass alle Patienten ab
Tag 1 nach Zulassung behandelt wirden.

Da die Anzahl der ambulant behandelten Patienten unter Berticksichtigung der Versorgungs-
anteile geringer ausfallt als die potenzielle Patientenpopulation (Abschnitt 3.2.4), sind auch
die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt entsprechend geringer, als die in Abschnitt 3.3.5
(Angaben zu Jahrestherapiekosten) dargestellten Werte.

Die Kalkulation auf Basis der Versorgungsanteile unterstellt, dass in den ersten 12 Monaten
nach Zulassung insgesamt 62 % der Patienten, die fir die neoadjuvante Therapie mit Pertu-
zumab, Trastuzumab Roche und Chemotherapie in Frage kommen, auch tatsachlich entspre-
chend behandelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quel-
len, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezo-
gen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasenta-
tivitat sind bei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich
kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchge-
fuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem
Datum der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Re-
cherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikatio-
nen berdcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Dosierung wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen Fassung
entnommen, wie sie im FachlInfo-Service (www.fachinfo.de) bzw. auf der Homepage des je-
weiligen Herstellers zu finden ist.

Beschreibung flr Abschnitt 3.3.2

Nach umfangreicher Prufung wurde die Validitdt von DDDs zur Bestimmung der Dosierung
von Pertuzumab und der relevanten Vergleichstherapie Trastuzumab Roche in Kombination
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mit Docetaxel bzw. Paclitaxel als unzureichend eingestuft. Aus diesem Grund werden die im
Anwendungsgebiet gebrauchlichen Verbrauchsmafe Dosierung pro Zyklus, Dosierung pro kg
und Dosierung pro m? verwendet. Analog wurde fur Carboplatin und FEC bzw. FAC vorge-
gangen. Zur Definition der ,,Durchschnittspatientin“ wird auf die Daten des Statistischen
Bundesamtes sowie auf die darauf basierende Formel von Dubois & Dubois zurlickgegriffen.
[17, 18]

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell veroffentlichten Anga-
ben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (finaler Stand: 15.05.2015; bei Carboplatin
01.06.2015, bei Paclitaxel und Doxorubicin, Diphenhydramin und Cimetidin: 1.08.2015). [24]
Zudem wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit giltigen Rabatte (gemaR § § 130 und
130a SGB V, mit Ausnahme der in 8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) angerechnet,
um die tatsachlichen Kosten der Vergutung flr die GKV exakt zu bestimmen. [22] Fur den
Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemals § 130 Abs. 1
SGB V wurde der in der Lauer-Taxe vom 15.05.2015 gelistete Wert zu Grunde gelegt
(1,77 €). [24] Die Kosten pro mg wurden fur Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel
auf zwei Stellen nach dem Komma gerundet, fur FEC, FAC, Paclitaxel und Carboplatin auf
vier Stellen. Alle weiteren Berechnungen wurden auf Basis dieser gerundeten Werte kalku-
liert.

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen Fachin-
formationen in der aktuellen Fassung im Hinblick auf &rztlich notwendige Interventionen im
Rahmen der Behandlung mit Pertuzumab, Trastuzumab Roche und Docetaxel bzw. Paclitaxel
sowie FEC bzw. FAC und Carboplatin durchsucht. Anhand der Fachinformation wurde die
Héufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt. Wenn spezifische Angaben sowohl in den
Fachinformationen als auch in den Leitlinien fehlten, wurden basierend auf dem CSR der Ne-
oSphere-Studie Annahmen zur Haufigkeit der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung getrof-
fen, um den klinischen Alltag so valide wie méglich darzustellen. Arzneimittelkosten wurden
auf Grundlage der Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (finaler Stand:
15.05.2015; Carboplatin 01.06.2015; bei Paclitaxel und Doxorubicin, Diphenhydramin und
Cimetidin: 1.08.2015) berechnet. [1, 4, 7-13, 20, 24]

Die monetédre Quantifizierung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen erfolgte anhand
des fir den ambulanten Bereich maRgeblichen Einheitlichen BewertungsmaRstabs fur &rztli-
che Leistungen in der aktuell giltigen Fassung fir das Jahr 2015. [26]

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet. Fur das zu bewertende Arzneimittel Pertuzumab ist Verwurf nicht relevant. Fir das
Rickgrat der Therapie mit Pertuzumab bestehend aus Trastuzumab Roche und Docetaxel so-
wie flr 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid und Carboplatin bzw. fir die verschie-
denen Therapieschemata der zweckméRigen Vergleichstherapie wird kein Verwurf bertck-
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sichtigt. Daher ergeben sich die Kosten je Arzneimittel aus der verbrauchten Anzahl an Pa-
ckungen (bei Pertuzumab) bzw. aus der verbrauchten Anzahl an mg (bei allen anderen Arz-
neimitteln).

Beschreibung flr Abschnitt 3.3.6

Fur Abschnitt 3.3.6 wurden mehrere Datenquellen beziglich ihrer Eignung fur die Beschrei-
bung der aktuellen Versorgungssituation untersucht. Die hier zitierten Dokumentationen
»HER2 BC Tracking Study* und ,,MMF-Therapiemonitor Mammakarzinom* wurden ausge-
waéhlt, da Roche nur aus diesen Quellen Daten im bendtigten Detailgrad zur Verfugung ste-
hen, um Angaben zu relevanten Versorgungsanteilen zu machen. Ausserdem enthalten diese
beiden Quellen Patientendokumentationen sowohl von Gynékologen als auch von Onkologen,
jeweils aus dem ambulanten und stationaren Bereich. Somit wird das gesamte Spektrum be-
handelnder Einrichtungen abgebildet. Methodik und Représentativitat der beiden hier ver-
wendeten Patientendokumentationen werden detaillierter bei den jeweiligen Referenzen dar-
gestellt. [32, 33]

Aktuelle Versorgungssituation und Herleitung der Behandlungsanteile mit Pertuzumab

Kontraindikationen

Kontraindikationen fur Pertuzumab und Trastuzumab Roche wurden den jeweiligen Fachin-
formationen entnommen. [1, 4] Angaben zu Kontraindikationen gegen Taxane, FEC/FAC und
Carboplatin wurden jeweils aus einer Fachinformation stellvertretend fiir alle Arzneimittel mit
diesem Wirkstoff entnommen. [7-13]

Aktuelle Versorgungssituation

Die Annahmen zum Anteil der Patienten innerhalb der Zielpopulation, die keine Chemothera-
pie erhalten, basieren auf den Ergebnissen der “HER2 BC Tracking Study”. [32] Diese ist die
einzige Roche vorliegende aktuelle Patientendokumentation, in der auch Félle erfasst werden,
die keine Chemotherapie erhalten. Fur die im Rahmen dieses Nutzendossiers verwendeten
Daten wurden die gepoolten Ergebnisse aller drei von ZS Associates durchgefiihrten Erhe-
bungswellen aus dem Jahr 2014 zugrunde gelegt (Welle 2: Q2 /2014, Welle 3: Q3 /2014,
Welle 4: Q4 / 2014).

Aufteilung ambulant / stationar

Die Angaben zur Aufteilung der ambulant und stationdr behandelten Patienten stammen aus
der Patientendokumentation “MMF Therapiemonitor Mammakarzinom”. [33]

Versorgungssituation mit der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Die Behandlungsanteile mit der zweckméaligen Vergleichstherapie wurden dem ,,MMF-
Therapiemonitor Mammakarzinom* enthommen. [33]

Methodik der ,,HER2 BC Tracking Study* [32]

Die “HER2 BC Tracking Study” ist eine internationale Patientendokumentation, die im Auf-
trag der F. Hoffmann-La Roche AG viermal jahrlich durch ZS Associates seit dem zweiten
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Quartal 2014 in Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und GrofRbritannien durchgefihrt
wird. Ziel der Studie ist es, den Status-Quo der Behandlung beim friihen, nicht-metastasierten
HER2-positiven Mammakarzinom zu erfassen. Fir die im Rahmen des vorliegenden Dossiers
verwendeten Daten wurden die gepoolten Ergebnisse der drei von ZS Associates durchge-
fuhrten Wellen aus dem Jahr 2014 zugrunde gelegt. Insgesamt wurden in jeder dieser Wellen
jeweils zwischen 42 und 61 internistische Onkologen und Gynékologen aus der Klinik und
dem niedergelassenen Bereich in Deutschland befragt. Jeder der teilnehmenden Arzte doku-
mentiert dabei retrospektiv mindestens drei und maximal zwolf Patientenfalle mit friihem,
nicht-metastasierten HER2-positivem Mammakarzinom, fur die eine medikamentdse Thera-
pie innerhalb der vorangegangenen 3 Monaten eingeleitet wurde. In jeder der drei Erhe-
bungswellen wurden fur Deutschland zwischen 167 und 285 Falle dokumentiert. In allen drei
Erhebungswellen zusammen wurden insgesamt 498 neo-/adjuvante HER2-positive Patienti-
nen mit dem Stadium > T2 betrachtet.

Die Rekrutierung der Arzte erfolgte randomisiert durch ZS Associates. Durch die Vorgabe
von Quoten flr die Fachrichtung und den Behandlungssektor soll gewahrleistet werden, dass
aus allen Behandlungsbereichen Arzte in die Stichprobe einbezogen wurden.

Methodik des ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* [33]

Der ,,MMF Therapiemonitor Mammakarzinom* ist eine Dokumentation realer Patientenfalle
in Deutschland, die mit Unterstlitzung der Roche Pharma AG von der MMF GmbH durchge-
fihrt wird (Erhebungszeitraum jeweils ein Monat). Erfasst werden die aktuelle Behandlungs-
situation beim neo-/adjuvanten und metastasierten Mammakarzinom (Erst-, Zweit- und Dritt-
linientherapie) sowie alle abgeschlossenen Behandlungsschritte der Vortherapie. Bei der Er-
hebungswelle 1/2014 haben 292 Einrichtungen teilgenommen. Darunter befinden sich Gyné-
kologen und Onkologen aus Kliniken und dem niedergelassenen Bereich. Jedes teilnehmende
Zentrum hat dabei nach einem bestimmten Schlussel- ausgehend von einem Stichtag -
konsequent zeitlich riickwarts die jeweils letzten Patientinnen unter neo/-adjuvanter bzw. me-
tastasierter Therapie dokumentiert. Im Rahmen der Erhebung diirfen ausschlielRlich Patientin-
nen erfasst werden, die im Dokumentationszeitraum mit klassischer Chemotherapie oder einer
Chemotherapie in Kombination mit einer zielgerichteten Therapie behandelt wurden und be-
reits mindestens drei Therapiezyklen erhalten haben. Im Rahmen der Erhebungswelle W1
2014 wurden auf diese Weise 1.852 Patientenfélle erfasst.

Fur die in diesem Dossier zitierten Auswertungen wurden die Ergebnisse aus der Welle W1
2014 sowie erganzend aus den Wellen W1 2004-2010 herangezogen. Die Entscheidung fur
diese Wellen ist dadurch bedingt, dass nur alle zwei Jahre in einer umfangreichen Vorstufe
die Versorgungsstruktur der Behandlung des Mammakarzinoms erfasst wird.

Die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen klinischen Abteilungen und Versorgungs-
stufen sowie niedergelassenen Praxen erfolgt dabei auf Basis einer zweijahrlich der Erhebung
vorangehenden Zentrumsbefragung der MMF GmbH zur Versorgungsstruktur (Erhebungs-
phase 1). Hierbei werden alle Einrichtungen, die mit der Therapie des Mammakarzinoms in
Deutschland befasst sind, unabhdngig von ihrer Teilnahme an der Haupterhebung (Erhe-
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bungsphase I1), bezlglich der Quartalspravalenzen in ihrer Einrichtung befragt. Die Auswer-
tungsergebnisse der Zentrumsbefragung bestimmen dann die Zuweisung von zu dokumentie-
renden Féllen auf die verschiedenen Einrichtungstypen, Versorgungsstufen und Regionen.
Auf diese Weise wird sichergestellt, dass die dokumentierten Daten die realen VVersorgungs-

verhaltnisse widerspiegeln.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu be-
wertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Ge-
ben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmafRnahmen durchgefiihrt werden
mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Pertuzumab Gbernommen. [1]

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Perjeta unterliegt eingeschrankter arztlicher Verschreibung und die Behandlung mit Perjeta
darf nur unter Aufsicht eines in der Anwendung antineoplastischer Arzneimittel erfahrenen
Arztes begonnen werden. Perjeta sollte von medizinischem Fachpersonal, das in der Behand-
lung einer Anaphylaxie ausgebildet ist, und in einer Umgebung, in der eine vollstandige Aus-
ristung zur Wiederbelebung sofort verfligbar ist, angewendet werden.

Diagnostik

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

Um genaue und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, missen die Tests in einem speziali-
sierten Labor durchgefiihrt werden, in dem eine Validierung der Testmethoden sichergestellt
werden kann. Die vollstdndige Anleitung zur Durchfihrung und Auswertung des Tests ent-
nehmen Sie bitte den Packungsbeilagen der validierten HER2-Tests.

Dosierung

Die empfohlene Initialdosis von Pertuzumab betrédgt 840 mg, verabreicht als 60-mintige in-
travendse Infusion, gefolgt von Erhaltungsdosen zu 420 mg, die im Abstand von 3 Wochen
uber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten verabreicht werden.

Wenn Trastuzumab zusammen mit Pertuzumab verabreicht wird, betrdgt die empfohlene Ini-
tialdosis von Trastuzumab 8 mg/kg Korpergewicht als intravendse Infusion, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis von 6 mg/kg Kérpergewicht alle 3 Wochen.

Wenn Docetaxel zusammen mit Pertuzumab verabreicht wird, betragt die empfohlene Initial-
dosis von Docetaxel 75 mg/m?, die danach alle 3 Wochen verabreicht wird. Die Docetaxel-
Dosis kann in den darauffolgenden Zyklen auf bis zu 100 mg/m? gesteigert werden, wenn die
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Initialdosis gut vertragen wird (wenn Docetaxel in Kombination mit Carboplatin, Trastuzum-
ab und Pertuzumab angewendet wird, sollte die Docetaxel-Dosis nicht gesteigert werden).

Die Arzneimittel sollen sequenziell verabreicht und nicht im gleichen Infusionsbeutel ge-
mischt werden. Bei Pertuzumab und Trastuzumab ist die Reihenfolge der Verabreichung be-
liebig. Wenn der Patient Docetaxel erhlt, soll dieses nach Pertuzumab und Trastuzumab ver-
abreicht werden. Nach jeder Infusion von Pertuzumab wird eine Beobachtungszeit von 30 bis
60 Minuten empfohlen, bevor eine nachfolgende Infusion von Trastuzumab oder Docetaxel
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Metastasierter Brustkrebs

Die Patienten sollten bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht mehr kontrol-
lierbarer Toxizitat mit Pertuzumab und Trastuzumab behandelt werden.

Neoadjuvante Behandlung von Brustkrebs

Pertuzumab sollte Giber 3 bis 6 Zyklen in Kombination mit neoadjuvanter Gabe von Trastu-
zumab und Chemotherapie als Teil eines Behandlungsschemas des friihen Brustkrebses ver-
abreicht werden.

Nach der Operation sollten die Patienten adjuvant mit Trastuzumab behandelt werden, um
1 Jahr Behandlung zu vervollstandigen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Infusionen weniger als 6 Wochen
betragt, sollte die 420 mg-Dosis Pertuzumab so schnell wie mdglich verabreicht werden, ohne
zu bericksichtigen, wann die nachste Dosis geplant war.

Wenn der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Infusionen 6 Wochen oder mehr
betragt, sollte erneut die Initialdosis von 840 mg Pertuzumab als 60-minutige intravendse In-
fusion verabreicht werden, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 420 mg alle 3 Wochen, ver-
abreicht Gber einen Zeitraum von 30 bis 60 Minuten.

Dosierungsmodifikationen
Eine Dosisreduktion von Pertuzumab wird nicht empfohlen.

Patienten konnen die Therapie bei Auftreten einer reversiblen, Chemotherapie-induzierten
Myelosuppression fortsetzen, sollen aber wahrend dieser Zeit engmaschig auf Komplikatio-
nen einer Neutropenie Uberwacht werden. Dosisanpassungen von Docetaxel und anderen
Chemotherapeutika entnehmen Sie bitte der entsprechenden Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (SmPC).

Eine Dosisreduktion von Trastuzumab wird nicht empfohlen, siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SmPC) von Trastuzumab.
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Wenn die Behandlung mit Trastuzumab abgebrochen wird, sollte auch die Behandlung mit
Pertuzumab abgebrochen werden.

Wenn die Behandlung mit Docetaxel abgebrochen wird, kann die Behandlung mit Pertuzum-
ab und Trastuzumab im metastasierten Setting bis zur Krankheitsprogression oder dem Auf-
treten nicht kontrollierbarer Toxizitét fortgesetzt werden.

Linksventrikuldre Dysfunktion

Die Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab muss mindestens ber einen Zeitraum von
3 Wochen unterbrochen werden, wenn einer der folgenden Punkte zutrifft:

e Zeichen und Symptome, die auf eine kongestive Herzinsuffizienz hinweisen (Pertuzumab
sollte abgesetzt werden, wenn eine symptomatische Herzinsuffizienz bestétigt wurde)

o Abfall der linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF) auf unter 40 %

e LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Abfall von > 10 %-Punkten unter den Aus-
gangswert vor Behandlungsbeginn.

Die Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab kann wieder aufgenommen werden, wenn
die LVEF wieder auf > 45 % gestiegen ist oder bei 40 % — 45 % verbunden mit einem Wert,
der < 10 %-Punkte unter dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn liegt.

Wenn sich innerhalb von ungefahr 3 Wochen die LVEF nach wiederholter Beurteilung nicht
verbessert hat oder weiter abgesunken ist, sollte ein Absetzen von Pertuzumab und Trastuzu-
mab ernsthaft in Erwdgung gezogen werden, es sei denn, der Nutzen flr den einzelnen Patien-
ten Uberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Infusionsreaktionen

Wenn der Patient eine Infusionsreaktion entwickelt, kann die Infusionsrate verlangsamt oder
die Infusion unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Sobald die
Symptome abklingen, kann die Infusion wieder aufgenommen werden. Behandlungen mit
Sauerstoff, Beta-Agonisten, Antihistaminika, schnelle i.v.-Flussigkeitszufuhr und Antipyreti-
ka kdnnen ebenso zur Linderung der Symptome beitragen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Infusion sollte sofort abgebrochen werden, wenn der Patient eine schwere Reaktion vom
Grad 4 gemélR NCI-CTCAE-Kriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus oder akutes respirato-
risches Distresssyndrom entwickelt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Altere Patienten

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Pertuzumab bei Patienten > 65 Jahre sind begrenzte Da-
ten verfligbar. Zwischen élteren Patienten im Alter von 65-75 Jahren und erwachsenen Patien-
ten < 65 Jahre wurden keine bedeutenden Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Pertuzumab beobachtet. Bei dlteren Patienten > 65 ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Zu Patienten > 75 Jahre liegen nur sehr begrenzte Daten vor.
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Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von
Pertuzumab erforderlich. Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung konnen auf-
grund der Dbegrenzten verfligbaren pharmakokinetischen Daten keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pertuzumab wurde bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht untersucht. Es kann keine spezifische Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

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

Uberdosierung

Die maximale vertragliche Dosis von Pertuzumab wurde nicht bestimmt. Einzeldosen von
mehr als 25 mg/kg (1.727 mg) wurden in Klinischen Studien nicht untersucht.

Im Fall einer Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet wer-
den.

Art der Anwendung

Pertuzumab wird als intravendse Infusion verabreicht. Es darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolusinjektion verabreicht werden. Hinweise zur Verdinnung von Pertuzumab vor der
Anwendung, siehe Abschnitte 6.2 und 6.6 der Fachinformation.

Die empfohlene Infusionsdauer fiir die Initialdosis betragt 60 Minuten. Wenn die erste Infusi-
on gut vertragen wird, kdnnen alle nachfolgenden Infusionen tber eine Dauer von 30 Minuten
bis 60 Minuten verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Zur Verbesserung der Ruickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel missen der Handelsname
und die Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte
dokumentiert werden.

Linksventrikulare Dysfunktion (inklusive kongestive Herzinsuffizienz)

Ein Abfall der LVEF wurde bei Arzneimitteln berichtet, die die HER2-Aktivitdt hemmen,
auch bei Pertuzumab. Patienten, die eine vorangegangene Behandlung mit Anthrazyklinen
oder eine Strahlentherapie des Brustraums erhalten haben, kénnen ein hoheres Risiko fir ei-
nen Abfall der LVEF haben. In der Zulassungsstudie CLEOPATRA war die Anwendung von
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel im Vergleich zu Placebo in
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs
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nicht mit einer h6heren Inzidenz symptomatischer linksventrikul&rer systolischer Dysfunktion
(LVD) oder einem Abfall der LVEF verbunden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Im neoadjuvanten Setting (NeoSphere) war die Inzidenz von LVD bei den mit Pertuzumab
behandelten Gruppen hoher als bei denen, die kein Pertuzumab erhielten. Eine erhohte Inzi-
denz von LVEF-Abfallen wurde auch bei Patienten beobachtet, die mit Pertuzumab in Kom-
bination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt wurden; bei allen Patienten erholte sich
die LVEF wieder auf > 50 %.

Pertuzumab wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht untersucht: LVEF-Werte
von < 50% vor der Behandlung; kongestive Herzinsuffizienz (KHI) in der Anamnese; Abfall
der LVEF auf < 50 % wahrend einer vorangegangenen adjuvanten Therapie mit Trastuzumab;
oder Zustande, die die linksventrikulére Funktion beeintrachtigen kénnen, wie z.B. nicht kon-
trollierbare Hypertonie, kirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwiegende behandlungs-
bedurftige Herzrhythmusstérungen oder eine vorangegangene kumulative Anthrazyklin-
Exposition von > 360 mg/m2 mit Doxorubicin oder einem Aquivalent.

Die LVEF muss vor dem Behandlungsbeginn mit Perjeta und wéhrend der Behandlung mit
Pertuzumab (im metastasierten Setting alle drei Zyklen und im neoadjuvanten Setting alle
zwei Zyklen) untersucht werden, um sicherzustellen, dass sie im Normalbereich liegt. Wenn
die LVEF bei <40 % oder bei 40 % - 45 % liegt, verbunden mit einem Wert von > 10-%-
Punkten unter dem vor Behandlungsbeginn, sollten Pertuzumab und Trastuzumab ausgesetzt
werden und innerhalb eines Zeitraumes von ungefahr 3 Wochen eine erneute Untersuchung
der LVEF durchgefiihrt werden. Wenn sich die LVEF nicht verbessert hat oder weiter abge-
sunken ist, sollte ernsthaft erwogen werden, Pertuzumab und Trastuzumab abzusetzen, es sei
denn, der Nutzen fir den einzelnen Patienten tberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Vor der Anwendung von Pertuzumab mit einem Anthrazyklin sollten die kardialen Risiko-
faktoren sorgféltig beachtet und gegen die medizinische Notwendigkeit fiir den einzelnen Pa-
tienten abgewogen werden. Zur sequenziellen oder gleichzeitigen Anwendung von Pertuzum-
ab mit Epirubicin, als Teil des FEC Behandlungsschemas (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der
Fachinformation), liegen nur begrenzte Sicherheitsdaten aus der Tryphaena-Studie vor. ES
liegen keine Sicherheitsdaten zur Anwendung von Pertuzumab mit Doxorubicin vor.

Basierend auf den pharmakologischen Wirkungen von Pertuzumab und Anthrazyklinen kénn-
te ein erhohtes Risiko fir kardiale Toxizitaten durch die gleichzeitige Anwendung dieser Arz-
neimittel im Vergleich zur sequenziellen Anwendung angenommen werden. Dies wurde in
der TRYPHAENA-Studie jedoch nicht beobachtet. In dieser Studie wurden nur Chemothera-
pie-naive Patienten, die keine weitere Chemotherapie nach der Operation erhielten, mit gerin-
gen, kumulativen Dosen an Epirubicin (bis zu 300 mg/m2) behandelt.

Infusionsreaktionen

Pertuzumab wurde mit Infusionsreaktionen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Eine engmaschige Uberwachung des Patienten wird wahrend und bis zu
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60 Minuten nach Verabreichung der ersten Infusion und wahrend und bis zu 30-60 Minuten
nach jeder darauffolgenden Infusion von Pertuzumab empfohlen. Wenn eine bedeutende Infu-
sionsreaktion auftritt, sollte die Infusion verlangsamt oder unterbrochen und eine angemesse-
ne medizinische Behandlung eingeleitet werden. Die Patienten sollten untersucht und bis zum
vollstandigen Abklingen der Anzeichen und Symptome engmaschig tberwacht werden. Bei
Patienten mit schweren Infusionsreaktionen sollte ein dauerhafter Abbruch der Behandlung
erwogen werden. Die Kklinische Beurteilung sollte darauf beruhen, wie schwer die vorange-
gangene Reaktion und wie das Ansprechen auf die Behandlung der Nebenwirkung war (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Uberempfindlichkeitsreaktionen/Anaphylaxie

Die Patienten sollten engmaschig auf Uberempfindlichkeitsreaktionen iiberwacht werden. Bei
klinischen Priifungen mit Pertuzumab wurden schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schliellich Anaphylaxie, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Arzneimittel
zur Behandlung solcher Reaktionen sowie eine Notfallausriistung sollten zur unmittelbaren
Anwendung zur Verfilgung stehen. Pertuzumab muss bei Uberempfindlichkeitsreaktionen
vom Grad 4 gemadll NCI-CTCAE-Kriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus oder akutem
respiratorischem Distresssyndrom dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Pertuzumab ist bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Pertuzumab oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Febrile Neutropenie

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Substudie der randomisierten Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem
Brustkrebs mit 37 Patienten wurden keine pharmakokinetischen (PK) Wechselwirkungen
zwischen Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzumab und Docetaxel beobach-
tet. Zuséatzlich ergab die populationspharmakokinetische Analyse keine Anzeichen fir Arz-
neimittelwechselwirkungen zwischen Pertuzumab und Trastuzumab oder zwischen Pertuzu-
mab und Docetaxel. Das Fehlen von Arzneimittelwechselwirkungen wurde durch pharmako-
kinetische Daten aus der NeoSphere Studie im neoadjuvanten Setting bestatigt.
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In vier Studien wurde die Wirkung von Pertuzumab auf die PK gleichzeitig verabreichter zy-
totoxischer Substanzen, Docetaxel, Gemcitabin, Erlotinib und Capecitabin evaluiert. Sie
ergaben keine Hinweise auf pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Pertuzumab
und einer dieser Substanzen. Die PK von Pertuzumab war in diesen Studien mit der in Mono-
therapie-Studien beobachteten vergleichbar.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten wéhrend sie Pertuzumab erhalten und in den 6 Monaten
nach der letzten Dosis von Pertuzumab eine effiziente Kontrazeption durchfihren.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Pertuzumab bei Schwangeren liegen limitierte Daten vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachin-
formation). Pertuzumab wird nicht zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebahrfahigen Alter, die keine Kontrazeption durchfiihren, empfohlen.

Stillzeit

Da menschliches IgG in die Muttermilch (bergeht und das Potenzial zur Resorption und
Schédigung des Sauglings nicht bekannt ist, muss, unter Beriicksichtigung des Nutzens des
Stillens fur das Kind und des Nutzens der Behandlung mit Pertuzumab fir die Mutter, die
Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen oder die Behandlung abzubrechen (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Pertuzumab auf die Fertilitat durchgefuhrt. Aus Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe lie-
gen nur sehr begrenzte Daten in Hinblick auf das Risiko von unerwiinschten Wirkungen in
Bezug auf das ménnliche Fortpflanzungssystem vor. Bei Exposition von geschlechtsreifen
weiblichen Cynomolgus-Affen gegentiber Pertuzumab wurden keine unerwinschten Wirkun-
gen beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Auf Grundlage von berichteten Nebenwirkungen wird nicht erwartet, dass Pertuzumab die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst. Patienten
mit Infusionsreaktionen sollen angewiesen werden, bis zum Abklingen der Symptome kein
Fahrzeug zu fuhren und Maschinen zu bedienen.

Inkompatibilitaten

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Pertuzumab und Beuteln aus Polyvinylchlorid
(PVC) oder nicht-PVC Polyolefin, einschliellich Polyethylen, beobachtet. Glukoseldsung
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(5 %-ig) sollte nicht zur Verdiinnung von Pertuzumab verwendet werden, da es chemisch und
physikalisch in dieser Art von Lésung instabil ist.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Verdlinnte Losung

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fiir 24 Stunden bei 30 °C nachge-
wiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn es nicht so-
fort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und Lagerbedingungen nach Anbruch in der Ver-
antwortung des Anwenders und sollten im Normalfall 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
Uberschreiten, es sei denn, die Verdinnung wurde unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen durchgefihrt.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

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

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung

Pertuzumab enthalt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe. Deswegen muss darauf ge-
achtet werden, dass die Sterilitat der zubereiteten Infusionslésung gewahrleistet ist. Die Zube-
reitung sollte daher durch medizinisches Fachpersonal erfolgen.

Pertuzumab ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen und wird als intravendse Infusion
verabreicht.

Die Durchstechflasche darf nicht geschittelt werden. 14 ml Konzentrat von Pertuzumab sollte
aus der Durchstechflasche aufgezogen und in 250 ml PVC oder nicht-PVC Polyolefin Infusi-
onsbeuteln mit 250 ml 9 mg/ml (0,9 %-iger) Natriumchlorid-Infusionslésung verdinnt wer-
den. Nach der Verdinnung sollte 1 ml der Losung flr die Initialdosis, fur die zwei Durch-
stechflaschen bendtigt werden, ca. 3,02 mg Pertuzumab (840 mg/278 ml) und fir die Erhal-
tungsdosis, fir die eine Durchstechflasche benétigt wird, ca. 1, 59 mg Pertuzumab (420
mg/264 ml) enthalten.

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 174 von 188



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Beutel sollte vorsichtig umgedreht werden, um die Lésung ohne Schaumbildung zu mi-
schen.

Arzneimittel fir die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung optisch auf Schweb-
stoffe und Verfarbungen zu uberprifen. Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen beobachtet
werden, darf die Lésung nicht verwendet werden. Nach der Zubereitung sollte die Infusion
umgehend angewendet werden (siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ab-
weichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

Pertuzumab (Perjeta®) Seite 175 von 188



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wird die in den relevanten Anhdngen
Il B bis D zur Entscheidung der Européischen Kommission beschriebenen Malinahmen zur
Sicherstellung der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels umsetzen. Diese
sind im Folgenden beschrieben: [2]

Bei Pertuzumab handelt es sich um ein Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschrei-
bung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméfig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieRend legt er regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeits-
berichte fur dieses Arzneimittel gemal? den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdéischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im vereinbar-
ten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzak-
tivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP wird jedes Jahr bis zur Verlangerung vorgelegt.

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

Ein aktualisierter RMP ist aul3erdem einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Mei-
lensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens die in Tabelle 3-46 genannten Malinahmen ab.

Tabelle 3-46: Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

MO22324 (PHEREXA) Dezember 2015

Eine multizentrische randomisierte Phase-111-Studie zum Vergleich der Kombination
Trastuzumab und Capecitabin, mit oder ohne Pertuzumab, bei Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem Brustkrebs, bei denen es nach einer Linie Trastuzumab-basierter
Therapie im metastasierten Setting zu einer Progression gekommen ist

MO28047 (PERUSE) Marz 2019

Eine multizentrische, offene, einarmige Studie mit Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und einem Taxan als Erstlinientherapie bei Patienten mit HER2-positivem,
fortgeschrittenem (metastasiertem oder lokal rezidivierendem) Brustkrebs

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Mai 2017

Um Langzeitdaten zur Wirksamkeit in Bezug auf DFS und OS vorzulegen, soll der Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie BO25126 (A-
PHINITY), ein randomisierter multizentrischer, doppelblinder, placebokontrollierter Ver-
gleich von Chemotherapie plus Trastuzumab plus Placebo gegeniiber Chemotherapie plus
Trastuzumab und Pertuzumab als adjuvante Therapie bei Patienten mit operablem HER2-
positivem primdrem Brustkrebs, einreichen.

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprufung nach der Zulassung (PASS): Mai 2017

Um die kardiale Sicherheit zu bewerten und weitere Daten zur Wirksamkeit im neoad-
juvanten Setting vorzulegen, soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
die Ergebnisse der Studie W029217 (BERENICE), eine multizentrische, multinationale
Phase-11-Studie zur Bewertung von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
neoadjuvanter Anthrazyklin-basierter Standard-Chemotherapie bei Patienten mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs, einreichen.

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

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Der vorliegende European Public Assessment Report (EPAR) enthélt keine Bedingungen oder
Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind. Somit ergeben sich daraus keine Anforderungen fur Pertu-
zumab. [2]

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ab-
weichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk mi-
nimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans be-
schrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen Sie
auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quel-
len.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht wurden, sind in Tabel-
le 3-47 dargestellt. [2-4]

Tabelle 3-47: Zusammenfassung des Risk-Management-Plans

Sicherheits- Handlungsempfeh- Handlungsempfehlungen fur Risikominimierung
bedenken lungen fir Pharma- | (routinemafig und zusétzlich)

kovigilanz (routi-
nemanig und zusatz-
lich)

Wichtige identifizierte Risiken

Exazerbation Routinemalige Aussage in Abschnitt 4.8 der Fachinformation:
einer Chemothe- | Pharmakovigilanz »In der Zulassungsstudie CLEOPATRA kam es bei der Mehrzahl
raple_-_/ Docetaxel- der Patienten beider Behandlungsgruppen zu mindestens einem
Essstzr':)er;ﬁn Ereignis von Leukopenie (bei 63,0 % der mit Perjeta behandelten
penie Patienten und bei 58,3 % der mit Placebo behandelten Patienten),
wovon die meisten Neutropenieereignisse waren. Eine febrile
Neutropenie trat bei 13,7 % der mit Perjeta behandelten Patienten
und bei 7,6 % der mit Placebo behandelten Patienten auf. In bei-
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Sicherheits-
bedenken

Handlungsempfeh-
lungen fiir Pharma-
kovigilanz (routi-
nemalfig und zuséatz-
lich)

Handlungsempfehlungen fiir Risikominimierung
(routinemaRBig und zusatzlich)

den Behandlungsgruppen war der Anteil der Patienten, bei denen
eine febrile Neutropenie auftrat, im ersten Therapiezyklus am
héchsten und nahm danach stetig ab. Bei asiatischen Patienten
wurde im Vergleich zu Patienten anderer Bevolkerungsgruppen
und anderer geographischer Regionen in beiden Behandlungs-
gruppen eine erhohte Inzidenz febriler Neutropenie beobachtet.
Bei asiatischen Patienten war die Inzidenz febriler Neutropenie in
der mit Perjeta behandelten Gruppe (25,8 %) héher als in der mit
Placebo behandelten Gruppe (11,3 %).

In der NeoSphere-Studie trat bei 8,4 % der neoadjuvant mit Per-
jeta, Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten febrile
Neutropenie auf, im Vergleich zu 7,5 % der mit Trastuzumab und
Docetaxel behandelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie
trat febrile Neutropenie bei 17,1 % der neoadjuvant mit Perjeta +
TCH behandelten Patienten auf und bei 9,3 % der mit FEC ge-
folgt von neoadjuvant Perjeta, Trastuzumab und Docetaxel be-
handelten Patienten. In der TRYPHAENA-Studie war die H&au-
figkeit von febriler Neutropenie bei Patienten, die sechs Zyklen
Perjeta erhielten, hdher als bei Patienten, die drei Zyklen Perjeta
erhielten, unabhéngig von der verabreichten Chemotherapie. Wie
in der CLEOPATRA-Studie wurde in beiden neoadjuvanten Stu-
dien bei asiatischen Patienten im Vergleich zu anderen Patienten
eine hohere Inzidenz von Neutropenie und febriler Neutropenie
beobachtet. In der NeoSphere-Studie trat bei 8,3 % der neoad-
juvant mit Perjeta, Trastuzumab und Docetaxel behandelten asia-
tischen Patienten febrile Neutropenie auf, im Vergleich zu 4,0 %
der neoadjuvant mit Trastuzumab und Docetaxel behandelten

asiatischen Patienten.**

Infusionsreaktio-
nen/
Uberempfindlich-
keit/

Anaphylaxie

Routinemafige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 4.4 der Fachinformation:

»Perjeta wurde mit Infusionsreaktionen in Verbindung gebracht
(siehe Abschnitt 4.8). Eine engmaschige Uberwachung des Pati-
enten wird wéhrend und bis zu 60 Minuten nach Verabreichung
der ersten Infusion und wéhrend und bis zu 30 — 60 Minuten nach
jeder darauffolgenden Infusion von Perjeta empfohlen. Wenn eine
bedeutende Infusionsreaktion auftritt, sollte die Infusion verlang-
samt oder unterbrochen und eine angemessene medizinische Be-
handlung eingeleitet werden. Die Patienten sollten untersucht und
bis zum vollstdndigen Abklingen der Anzeichen und Symptome
engmaschig Uberwacht werden. Bei Patienten mit schweren Infu-
sionsreaktionen sollte ein dauerhafter Abbruch der Behandlung
erwogen werden. Die klinische Beurteilung sollte darauf beruhen,
wie schwer die vorangegangene Reaktion und wie das Anspre-
chen auf die Behandlung der Nebenwirkung war (siehe Abschnitt
4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Uberempfindlichkeitsreak-
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Sicherheits-
bedenken

Handlungsempfeh-
lungen fiir Pharma-
kovigilanz (routi-
nemalfig und zuséatz-
lich)

Handlungsempfehlungen fiir Risikominimierung
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tionen berwacht werden. Bei klinischen Prifungen mit Perjeta
wurden schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Arzneimittel zur
Behandlung solcher Reaktionen sowie eine Notfallausriistung
sollten zur unmittelbaren Anwendung zur Verfiigung stehen.
Perjeta muss bei Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Grad 4
geméR NCI-CTCAE-KTriterien (Anaphylaxie), Bronchospasmus
oder akutem respiratorischem Distresssyndrom dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Perjeta ist bei Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegen Pertuzumab oder einen der
sonstigen Bestandteile kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).“

Kongestive Her-
zinsuffizienz

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz

ZusatzmalRnahmen:

TRYPHAENA-
Studie

(BO22280)

PHEREXA-Studie
(M022324)

APHINITY-Studie
(BO25126)

CLEOPATRA-Studie
(W020698)

PERUSE-Studie
(M028047)

BERENICE-Studie
(W029217)

Aussage in Abschnitt 4.2 der Fachinformation:

,Die Behandlung mit Perjeta und Trastuzumab muss mindestens
Uber einen Zeitraum von 3 Wochen unterbrochen werden, wenn
einer der folgenden Punkte zutrifft:

- Zeichen und Symptome, die auf eine kongestive Herzinsuf-
fizienz hinweisen (Perjeta sollte abgesetzt werden, wenn ei-
ne symptomatische Herzinsuffizienz bestatigt wurde)

- Abfall der linksventrikuldaren Auswurffraktion (LVEF) auf
unter 40 %

- LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Abfall von
> 10-%-Punkten unter den Ausgangswert vor Behandlungs-
beginn.

Die Behandlung mit Perjeta und Trastuzumab kann wieder aufge-
nommen werden, wenn die LVEF wieder auf > 45 % gestiegen ist
oder bei 40 % - 45 % verbunden mit einem Wert, der < 10-%-
Punkte unter dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn liegt.

Wenn sich innerhalb von ungefahr 3 Wochen die LVEF nach
wiederholter Beurteilung nicht verbessert hat oder weiter abge-
sunken ist, sollte ein Absetzen von Perjeta und Trastuzumab
ernsthaft in Erwagung gezogen werden, es sei denn, der Nutzen
fiir den einzelnen Patienten Uberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt
4.4).

Aussage in Abschnitt 4.4 der Fachinformation:

“Ein Abfall der LVEF wurde bei Arzneimitteln berichtet, die die
HER2-Aktivitdt hemmen, auch bei Perjeta. Patienten, die eine
vorangegangene Behandlung mit Anthrazyklinen oder eine Strah-
lentherapie des Brustraums erhalten haben, kénnen ein hoheres
Risiko fir einen Abfall der LVEF haben. In der Zulassungsstudie
CLEOPATRA war die Anwendung von Perjeta in Kombination
mit Trastuzumab und Docetaxel im Vergleich zu Placebo in
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Sicherheits-
bedenken

Handlungsempfeh-
lungen fiir Pharma-
kovigilanz (routi-
nemalfig und zuséatz-
lich)

Handlungsempfehlungen fiir Risikominimierung
(routinemaRBig und zusatzlich)

Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei Patienten mit
metastasiertem Brustkrebs nicht mit einer hoéheren Inzidenz
symptomatischer linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion
(LVD) oder einem Abfall der LVEF verbunden (siehe Abschnitt
4.8).

Im neoadjuvanten Setting (NeoSphere) war die Inzidenz von
LVD bei den mit Perjeta behandelten Gruppen héher als bei de-
nen, die kein Perjeta erhielten. Eine erhdhte Inzidenz von LVEF-
Abfallen wurde auch bei Patienten beobachtet, die mit Perjeta in
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel behandelt wurden;
bei allen Patienten erholte sich die LVEF wieder auf > 50 %.

Perjeta wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht
untersucht: LVEF-Werte von <50 % vor der Behandlung; kon-
gestive Herzinsuffizienz (KHI) in der Anamnese; Abfall der
LVEF auf <50 % wahrend einer vorangegangenen adjuvanten
Therapie mit Trastuzumab; oder Zusténde, die die linksventriku-
lare Funktion beeintrachtigen konnen, wie z.B. nicht kontrollier-
bare Hypertonie, kirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwie-
gende behandlungsbedirftige Herzrhythmusstérungen oder eine
vorangegangene  kumulative  Anthrazyklin-Exposition  von
> 360 mg/m2 mit Doxorubicin oder einem Aquivalent.

Die LVEF muss vor dem Behandlungsbeginn mit Perjeta und
wahrend der Behandlung mit Perjeta (im metastasierten Setting
alle drei Zyklen und im neoadjuvanten Setting alle zwei Zyklen)
untersucht werden, um sicherzustellen, dass sie im Normalbereich
liegt. Wenn die LVEF bei <40 % oder bei 40 % - 45 % liegt,
verbunden mit einem Wert von > 10-%-Punkten unter dem vor
Behandlungsbeginn, sollten Perjeta und Trastuzumab ausgesetzt
werden und innerhalb eines Zeitraumes von ungefahr 3 Wochen
eine erneute Untersuchung der LVEF durchgefiihrt werden. Wenn
sich die LVEF nicht verbessert hat oder weiter abgesunken ist,
sollte ernsthaft erwogen werden, Perjeta und Trastuzumab abzu-
setzen, es sei denn, der Nutzen fiir den einzelnen Patienten (ber-
wiegt das Risiko (siehe Abschnitt 4.2).

Zusatzmafinahmen:

TRYPHAENA: Nach Abschluss der Behandlung mit Trastuzum-
ab muss die LVEF in den ersten zwei Jahren alle 6 Monate unter-
sucht werden, anschlieend einmal jahrlich in den darauf folgen-
den beiden Jahren.

PHEREXA: Untersuchung der Kombination von Pertuzumab mit
Trastuzumab und Capecitabin (bekannt fiir einen potentiellen
kardialen ischdmischen Effekt)

APHINITY: Inzidenz von KHI und/oder Abfall der LVEF ein-
schlieBlich kardialer Langzeitiiberwachung Uber bis zu 10 Jahre
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Sicherheits-
bedenken

Handlungsempfeh-
lungen fiir Pharma-
kovigilanz (routi-
nemalfig und zuséatz-
lich)

Handlungsempfehlungen fiir Risikominimierung
(routinemaRBig und zusatzlich)

Nachbeobachtung.
CLEOPATRA: Langzeitnachbeobachtung kardialer Ereignisse

PERUSE: Unabhéangiges Safety Monitoring Board wird weitere
Informationen und die Charakterisierung des kardialen Risikos
von Patienten, die Pertuzumab erhalten, liefern.

BERENICE: Zur Beurteilung der kardialen Sicherheit einer neo-
adjuvanten Behandlung mit Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Anthrazyklin/Taxan-basierten Chemotherapie-
regimen.

Mukositis

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz

Als eine (sehr haufige) Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation aufgefiihrt. Aussage auch im Unterabschnitt
“Febrile Neutropenie” im Abschnitt 4.4 “Besondere Warnhinwei-
se und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung”: ,,Eine symp-
tomatische Behandlung der Mukositis und der Diarrhoe sollte in
Erwagung gezogen werden.*

Diarrhoe
> Grad 3

Routinemafige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 4.8 der Fachinformation:

»In der Zulassungsstudie CLEOPATRA bei metastasiertem
Brustkrebs kam es bei 68,4 % der mit Perjeta behandelten Patien-
ten und bei 48,7 % der mit Placebo behandelten Patienten zu
Diarrhoe. Die meisten Ereignisse waren von leichtem bis maRi-
gem Schweregrad und traten in den ersten Behandlungszyklen
auf. Die Inzidenz von Diarrhoe vom Grad 3 -4 gemaR NCI-
CTCAE-Kriterien betrug bei den mit Perjeta behandelten Patien-
ten 9,3 %, im Vergleich zu 5,1 % bei den mit Placebo behandel-
ten Patienten. Die mediane Dauer der langsten Episode war bei
den mit Perjeta behandelten Patienten 18 Tage und bei den mit
Placebo behandelten Patienten 8 Tage. Ereignisse von Diarrhoe
sprachen gut auf eine proaktive Behandlung mit Antidiarrhoika
an.

Interstitielle
Lungenerkrankun

9

Routinemalige
Pharmakovigilanz

Als eine (gelegentliche) Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation aufgefihrt.

Magliche bedeutende Risiken

Oligohydramnie

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz
Zusatzmalinahmen:

MotHER Schwanger-
schaftsregister der
USA

Global Enhanced PV
Pregnancy Program

Aussage in Abschnitt 4.6 der Fachinformation: ,,Zur Anwendung
von Pertuzumab bei Schwangeren liegen limitierte Daten vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Perjeta wird nicht zur Anwendung
wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebahrfahigen
Alter, die keine Kontrazeption durchfiihren, empfohlen.*

ZusatzmafBnahmen:

Zur Erhebung zusétzlicher Informationen (ber Frauen mit Expo-
sition gegentber Pertuzumab wahrend der Schwangerschaft und
in den sechs Monaten vor der Empféangnis und zur Nachbeobach-
tung des Kindes nach der Geburt sowie nach 3, 6 und 12 Lebens-
monaten, um mdgliche unerwiinschte Schwangerschaftskompli-
kationen besser zu untersuchen und zu beschreiben.
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bedenken
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Wichtige fehlende Informationen

Risiko bei RoutineméRige Aussage in Abschnitt 4.2 der Fachinformation:
Patienten Pharmakovigilanz ,»ZU Patienten > 75 Jahre liegen nur sehr begrenzte Daten vor.“
> 75 Jahren
Risiko bei RoutineméRige Aussage in Abschnitt 4.6 der Fachinformation:
Schwangeren Pharmakovigilanz »Zur Anwendung von Pertuzumab bei Schwangeren liegen limi-
ZusatzmalRnahmen: | tierte Daten vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
MotHER Schwanger- | duktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Perjeta wird nicht
schaftsregister der zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
USA gebahrfahigen Alter, die keine Kontrazeption durchfiihren, emp-
fohlen.*
Global Enhanced PV
Pregnancy Program Zusatzmalinahmen:
Zur Erhebung zusétzlicher Informationen (ber Frauen mit Expo-
sition gegeniiber Pertuzumab wéhrend der Schwangerschaft und
in den sechs Monaten vor der Empféangnis und zur Nachbeobach-
tung des Kindes nach der Geburt sowie nach 3, 6 und 12 Lebens-
monaten, um mdgliche unerwiinschte Schwangerschaftskompli-
kationen besser zu untersuchen und zu beschreiben.
Risiko bei RoutineméRige Aussage in Abschnitt 4.6 der Fachinformation:
stillenden Pharmakovigilanz »Da menschliches IgG in die Muttermilch Ubergeht und das Po-
Frauen ZusatzmaRnahmen: | tenzial zur Resorption und Schadigung des Sauglings nicht be-
MOtHER Schwanger- kannt ist, muss, unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens
schaftsregister der fur das Kind und des Nutzens der Behandlung mit Perjeta fiir die
USA Mutter, die Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen
oder die Behandlung abzubrechen (siehe Abschnitt 5.2).“
Global Enhanced PV ZusatzmaRnahmen:
Pregnancy Program . . . .
Zur Erhebung zusétzlicher Informationen (ber Frauen mit Expo-
sition gegentber Pertuzumab wahrend der Schwangerschaft und
in den sechs Monaten vor der Empfangnis und zur Nachbeobach-
tung des Kindes nach der Geburt sowie nach 3, 6 und 12 Lebens-
monaten, um magliche unerwiinschte Schwangerschaftskompli-
kationen besser zu untersuchen und zu beschreiben.
Risiko fiir die RoutineméRige Aussage in Abschnitt 4.6 der Fachinformation:
Fertilitat beim Pharmakovigilanz »Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur
Menschen Bewertung der Wirkung von Pertuzumab auf die Fertilitit durch-

Zusatzmalinahmen:

U.S. Schwanger-
schaftsregister
MotHER

Global Enhanced PV
Pregnancy Program

gefuihrt. Aus Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe liegen nur
sehr begrenzte Daten in Hinblick auf das Risiko von unerwiinsch-
ten Wirkungen in Bezug auf das méannliche Fortpflanzungssystem
vor. Bei Exposition von geschlechtsreifen weiblichen Cy-
nomolgus-Affen gegeniber Pertuzumab wurden keine uner-
wiinschten Wirkungen beobachtet.*

ZusatzmafBnahmen:

Zur Erhebung zusétzlicher Informationen (ber Frauen mit Expo-
sition gegentber Pertuzumab wahrend der Schwangerschaft und
in den sechs Monaten vor der Empfangnis und zur Nachbeobach-
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tung des Kindes nach der Geburt sowie nach 3, 6 und 12 Lebens-
monaten, um mogliche unerwiinschte Schwangerschaftskompli-
kationen besser zu untersuchen und zu beschreiben.

Risiko bei mannli-
chen Patienten
mit Brustkrebs

Routinemalige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 5.3 der Fachinformation:

»ES wurden keine spezifischen Fertilitatsstudien bei Tieren zur
Beurteilung des Einflusses von Pertuzumab durchgefiihrt. Aus der
Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen
kénnen keine endglltigen Schlisse in Bezug auf unerwiinschte
Wirkungen auf mannliche Fortpflanzungsorgane gezogen wer-
den.*

Risiko bei
Patienten mit
eingeschrankter
kardiovaskularer
Funktion

Routinemafige
Pharmakovigilanz

Zusatzmalinahmen:
TRYPHAENA Stu-
die

(BO22280)

PHEREXA Studie
(M022324)

Aphinity Studie
(BO25126)
CLEOPATRA Studie
(W020698)

PERUSE Studie
(M028047)

Abschnitt 4.2 der Fachinformation fir Perjeta gibt den Algorith-
mus fur Dosisunterbrechungen auf Basis der LVEF an:

,»Die Behandlung mit Perjeta und Trastuzumab muss mindestens
Uber einen Zeitraum von 3 Wochen unterbrochen werden, wenn
einer der folgenden Punkte zutrifft;

- Zeichen und Symptome, die auf eine kongestive Herzinsuf-
fizienz hinweisen (Perjeta sollte abgesetzt werden, wenn ei-
ne symptomatische Herzinsuffizienz bestatigt wurde)

- Abfall der linksventrikuldaren Auswurffraktion (LVEF) auf
unter 40 %

- LVEF von 40 % - 45 % verbunden mit einem Abfall von
> 10-%-Punkten unter den Ausgangswert vor Behandlungs-
beginn.

Die Behandlung mit Perjeta und Trastuzumab kann wieder aufge-
nommen werden, wenn die LVEF wieder auf > 45 % gestiegen ist
oder bei 40 % - 45 % verbunden mit einem Wert, der < 10-%-
Punkte unter dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn liegt.

Wenn sich innerhalb von ungefahr 3 Wochen die LVEF nach
wiederholter Beurteilung nicht verbessert hat oder weiter abge-
sunken ist, sollte ein Absetzen von Perjeta und Trastuzumab
ernsthaft in Erwagung gezogen werden, es sei denn, der Nutzen
fiir den einzelnen Patienten Uberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt
4.4).

Aussage in Abschnitt 4.4:

»Perjeta wurde bei Patienten mit folgenden Charakteristika nicht
untersucht: LVEF-Werte von <50 % vor der Behandlung; kon-
gestive Herzinsuffizienz (KHI) in der Anamnese; Abfall der
LVEF auf <50 % wahrend einer vorangegangenen adjuvanten
Therapie mit Trastuzumab; oder Zusténde, die die linksventriku-
lare Funktion beeintrachtigen kénnen, wie z.B. nicht kontrollier-
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bare Hypertonie, kirzlich erfolgter Myokardinfarkt, schwerwie-
gende behandlungsbedirftige Herzrhythmusstérungen oder eine
vorangegangene  kumulative  Anthrazyklin-Exposition  von
> 360 mg/m2 mit Doxorubicin oder einem Aquivalent.

ZusatzmalRnahmen:

TRYPHAENA: Nach Abschluss der Behandlung mit Trastuzum-
ab, muss die LVEF in den ersten zwei Jahren alle 6 Monate unter-
sucht werden, anschlieend einmal jahrlich in den darauf folgen-
den beiden Jahren.

PHEREXA: Untersuchung der Kombination von Pertuzumab mit
Trastuzumab und Capecitabin (bekannt fiir einen potentiellen
kardialen ischdmischen Effekt)

APHINITY:: Inzidenz von KHI und/oder Abfall der LVEF ein-
schlieBlich kardialer Langzeitiiberwachung ber bis zu 10 Jahre
Nachbeobachtung.

CLEOPATRA: Langzeitnachbeobachtung kardialer Ereignisse

PERUSE: Unabhdngiges Safety Monitoring Board wird weitere
Informationen und die Charakterisierung des kardialen Risikos
von Patienten, die Pertuzumab erhalten, liefern.

Risiko bei
Patienten mit
Leberfunktions-
storung

Routinemalige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 4.2 der Fachinformation:
,»Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perjeta wurde bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht.*

Risiko bei Patien-
ten mit Nieren-
funktionsstérung

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 4.2 der Fachinformation:

,,Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung von Perjeta erforderlich. Fir Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung konnen aufgrund der be-
grenzten verflighbaren pharmakokinetischen Daten keine Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).“

Risiko bei
mangelnder
Wirksamkeit
wegen Immuno-
genitat

Routinemalige
Pharmakovigilanz

Aussage in Abschnitt 5.1 der Fachinformation:

»Zurzeit liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Wirkung
von ATAs auf die Wirksamkeit von Perjeta in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel zu bewerten.*

Quelle: [2-4]

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

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

Pertuzumab (Perjeta®)

Seite 185 von 188




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.08.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von Pertuzumab ergeben sich keine weite-
ren Anforderungen.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
Anhang | und Il des (deutschen) EPAR Product Information, Risk-Management-Plan (EU-
RMP), EPAR Assessment Report und die Fachinformation Perjeta.
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Roche. Perjeta® 420mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung:
Fachinformation [online]. Stand: 07.2015. URL: http://www.fachinfo.de [Zugriff:
13.08.2015]. 2015.

2. Roche. EPAR Product Information. 2015.

3. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report Perjeta:
EMA/CHMP/285991/2015; Procedure No. EMEA/H/C/002547/11/0010. Stand: 06.2015.
2015.

4. Roche. THE EU RISK MANAGEMENT PLAN FOR PERTUZUMAB / PERJETA®
Version number: 5.1. Stand: 05.2015. 2015.
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