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VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

VTE Venose thromboembolische Ereignisse

W weiblich

WHO Weltgesundheitsorganisation
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemall dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméil § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

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

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Brustkrebs im frithen Stadium und umfasst die
erneute Nutzenbewertung von Abemaciclib im Anwendungsgebiet (AWG) A bei erwachsenen
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs. Im Zuge einer
initialen Nutzenbewertung hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) am
20. Oktober 2022 den Beschluss zu Abemaciclib in der adjuvanten Therapie bis zum
01. Juli 2025 fiir die folgenden Teilpopulationen befristet: Pramenopausale Frauen mit einem
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko
(Teilpopulation A1) und postmenopausale Frauen mit einem HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebs im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko (Teilpopulation A2).

Fiir Méanner mit einem HR-positiven, HER2-neagtiven Brustkrebs im Friihstadium mit hohem
Rezidivrisiko (Teilpopulation A3) hatte der G-BA im Zuge des Beschlusses vom 20.10.2022
keine Befristung ausgesprochen, da aus Sicht des G-BA die bewertungsrelevante Studie
monarchE aufgrund der geringen Anzahl an Patienten keine ausreichende Datengrundlage zur
Bewertung des Zusatznutzen liefert.

Entsprechend sind ausschlieBlich die Teilpopulationen A1 und A2 Gegenstand des
vorliegenden Dossiers. Die Lilly Deutschland GmbH (im Folgenden Lilly genannt) definiert
im Einklang mit der aktuellen Beschlussfassung des G-BA im AWG die zweckmaéaBige
Vergleichstherapie (ZVT) wie folgt (2):

A1l: Pramenopausale Frauen
- Tamoxifen (ggf. zusétzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion), oder
- Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie, oder

- Olaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie (nur fiir
Patientinnen mit Keimbahn- BreastCancer 1 und 2 [BRCA1/2]-Mutationen), oder

- ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol oder Exemestan) in Kombination mit
einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (Exemestan nur in Kombination mit
Triptorelin)

A2: Postmenopausale Frauen

- Ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen falls
Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind, oder
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- Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie, oder
- ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen, oder

- Olaparib als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie (nur fiir
Patientinnen mit Keimbahn-BRCA 1/2-Mutationen)

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Gegenstand des vorliegenden Modul 3 A ist die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf von
Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung von
pridmenopausalen und postmenopausalen Frauen mit HR-positivem / HER2-negativem,
nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohem Rezidivrisiko.

Am 7. Oktober 2020 fand ein Beratungsgesprich (Vorgangsnummer 2020-B-220) mit dem
G-BA statt, infolgedessen die ZVT fiir das AWG wie folgt fiir die entsprechenden
Teilpopulationen bestimmt wurde (3):

Al: Postmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Friithstadium mit hohem Rezidivrisiko:

- Ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Letrozol) allein, ggf. Tamoxifen falls
Aromataseinhibitoren nicht geeignet sind, oder

- ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen

A2: Pridmenopausale Frauen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinom im Friithstadium mit hohem Rezidivrisiko:

- Tamoxifen (ggf. zusitzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

A3: Miénner mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativem Mammakarzinom im
Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko:

- Tamoxifen
Erlduterung des G-BA: Von dieser Informationsgrundlage ausgehend wurde bei der

Bestimmung der ZVT zundchst nach Menopausenstatus differenziert, da sich prd- und
postmenopausale Frauen physiologisch sowie pathophysiologisch, u. a. im Krankheitsverlauf
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und der Symptomlast, unterscheiden. Zudem bestehen in den Leitlinien distinkte
Therapieempfehlungen fiir beide Gruppen. Ferner wird fiir das vorliegende AWG davon
ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie - sofern angezeigt - abgeschlossen ist.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemadl den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e.V. (AGO)
und der deutschen S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms aus dem Jahr 2025 sowie im Einklang mit der aktuellen Beschlussfassung
des G-BA im Nutzenbewertungsverfahren zu Ribociclib wird die ZVT fir die
Teilpopulation Al (Pramenopausale Frauen mit HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im
Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko) um die Option eines Aromataseinhibitors (Anastrozol
oder Letrozol oder Exemestan) in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
(Exemestan nur in Kombination mit Triptorelin) erweitert (2, 4, 5).

Insbesondere die Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe e.V. (DGGG) und Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) sprechen sich fiir die Aufnahme von Aromatasechemmern unter
Ovarialsuppression als ZVT aus und weisen darauf hin, dass aktuell bereits mindestens 60%
der prdmenopausalen Patientinnen mit frithem Brustkrebs und erh6htem Risiko entsprechend
behandelt werden (6). Da die Aromatasehemmer ungeachtet des Menopausenstatus einen derart
hohen Stellenwert in der Versorgung einnehmen, sollten sie sowohl fiir post- als auch
pramenopausale Frauen als ZVT beriicksichtigt werden. Dieser Einschitzung folgend, wurden
Aromatasehemmer vom G-BA im Beschluss zum Nutzenbewertungsverfahren von Ribociclib
im vergleichbaren AWG als ZVT fiir primenopausale Patientinnen ergénzt (7).

Fir beide Teilpopulationen wird zudem gemdfl Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie
Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie als weitere ZVT aufgenommen (4).
Gleiches gilt fiir Olaparib, das ebenfalls gemd Empfehlung der S3-Leitlinie und in
Ubereinstimmung mit der aktuellen Beschlussfassung des G-BA im AWG, bei Vorliegen einer
Keimbahn-Breast Cancer 1 und 2 (BRCA1/2)-Mutation als Monotherapie in Kombination mit
einer endokrinen Therapie eine weitere ZVT darstellt (7).

Die Grundlage fiir die europdische Zulassung von Abemaciclib bildet die multizentrische,
randomisierte, offene Phase-III-Studie monarchE (I3Y-MC-JPCF), die Abemaciclib in
Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie im Vergleich zu einer
adjuvanten endokrinen Standardtherapie alleine bei Patienten mit reseziertem nodal-positivem,
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HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Frithstadium mit hohem Risiko eines Rezidivs
untersucht.

Die Patienten in beiden Behandlungsarmen der monarchE-Studie erhalten eine adjuvante
endokrine Standardtherapie nach Wahl des Arztes, z. B. Tamoxifen und/oder einen der
Aromatasechemmer Anastrozol, Letrozol oder Exemestan, mit oder ohne Suppression der
Ovarialfunktion (OFS) gemiB Standardpraxis. Die Wahl der endokrinen Standardtherapie wird
dabei primir durch den Menopausenstatus bestimmt (8).

Die monarchE-Studie richtet sich somit nach den geltenden Leitlinien und folgt den aktuellen
Empfehlungen der AGO und der deutschen S3-Leitlinie fiir die Fritherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms aus dem Jahr 2025, die detailliert in
Abschnitt 3.2.2 aufgefiihrt sind (4, 5, 9).

Aufgrund des Studiendesigns und der Durchfiihrung stellt die monarchE eine addquate Studie
dar, die zur Bestimmung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination mit einer
endokrinen Standardtherapie fiir das vom G-BA genannte AWG herangezogen werden kann.
Lilly folgt bzgl. der Darstellung der Studienergebnisse dem G-BA und leitet den Zusatznutzen
fiir Frauen getrennt nach Menopausenstatus im Vergleich zu den vom G-BA in der aktuellen
Beschlussfassung im Nutzenbewertungsverfahren zu Ribociclib vorgegebenen ZVT ab.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 0 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation von Abemaciclib (1), der
finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich (3), den tragenden Griinden zum Beschluss von
Ribociclib und dem zugehorigen Wortprotokoll der Anhorung, sowie den Empfehlungen der
deutschen und européischen Leitlinien (4, 5, 9).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Januar 2026.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
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Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ribociclib (Neues Anwendungsgebiet:
Mammakarzinom, HR+, HER2-, friih mit hohem Rezidivrisiko, adjuvante Therapie,
Kombination mit Aromatasechemmer). 2025. Verfligbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-11537/2025-06-05_AM-RL-XII_Ribociclib_D-

1137 _TrG.pdf. [Zugriff am: 22.07.2025]

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemil § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-220. Abemaciclib zur
adjuvanten Behandlung des HER2-negativen, Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs. 7.
Oktober 2020.

4. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, Version 5.0 - Dezember 2025, AWMF Registernummer: 032-
0450L. 2025.

5. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
frither und fortgeschrittener Mammakarzinome. vs. 1 2025 [aktualisiert 01.08.2024];

Verfligbar unter: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2025/AGO_2025D_Gesamtdatei.p
df.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Miindliche Anhérung geméf § 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB
V des Gemeinsamen Bundesausschusses hier: Ribociclib (D-1137) - Stenografisches
Wortprotokoll. 2025. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-
1157/2025-04-22 Wortprotokoll Ribociclib_D-1137.pdf. [Zugriff am: 22.07.2025]

7. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Ribociclib (Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, friih
mit hohem Rezidivrisiko, adjuvante Therapie, Kombination mit Aromatasechemmer).
2025. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7240/2025-06-
05_AM-RL-XII Ribociclib_D-1137.pdf. [Zugriff am: 22.07.2025]

8. Eli Lilly and Company. Protocol I3Y-MC-JPCF(e): A Randomized, Open-Label, Phase
3 Study of Abemaciclib Combined with Standard Adjuvant Endocrine Therapy versus
Standard Adjuvant Endocrine Therapy Alone in Patients with High Risk, Node Positive,
Early Stage, Hormone Receptor Positive, Human Epidermal Receptor 2 Negative,
Breast Cancer. 2019.

9. Loibl S, André F, Bachelot T, Barrios C, Bergh J, Burstein H, et al. Early breast cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology. 2024;35(2):159-82.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Definition und Hiufigkeit der Erkrankung

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fiir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HR-positivem, humanem
HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friilhen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko (1). Die relevante Zielpopulation fiir das vorliegende Dossier umfasst pra- und
postmenopausale Patientinnen mit einem HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im
Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko.

Im Folgenden wird der Begriff Brustkrebs verwendet. Die als synonym anzusehende
Bezeichnung Mammakarzinom wird jedoch z.B. beim Zitieren entsprechender
Indikationstexte aus Fachinformationen (FI) wortlich tibernommen.

Die Begriffe LHRH und Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) werden im Folgenden wie
im gesamten Dossier synonym verwendet. Wortliche Zitate aus FI werden jedoch unverdndert
iibernommen.

Im Dossier werden bei klar zuzuordnenden Patienten/Patientinnengruppen bzw. Populationen
die Begriffe entsprechend des tatsdchlichen Geschlechts verwendet. Bei gemischten
Populationen bzw. geschlechterunabhéngigen Erlduterungen wird der Begriff Patienten
verwendet.

Brustkrebs ist eine bosartige Tumorerkrankung der Brustdriise und tritt nahezu ausschlieBlich
bei Frauen auf. Etwa 1% aller Neuerkrankungen betreffen Ménner (2).

Wihrend die Mehrzahl der Tumoren in der Brust sich bei Untersuchungen als benigne
herausstellt, gehen die malignen Tumore fast immer vom Driisenanteil der Brust aus. Lobuldre
Karzinome entstehen in den Driisenlédppchen, wihrend sich duktale Karzinome in den
Milchgingen entwickeln (3). Histologisch dominiert das invasiv duktale Karzinom (IDC, nach
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der Klassifikation [Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, ICD-10: C50.0-50.9] als nicht-spezifischer Typ bezeichnet), gefolgt
vom invasiven lobuldren, dem tubuldren, dem muzindsen und dem medulldren Karzinom.

Weltweit war Brustkrebs im Jahr 2022 bei Frauen die héufigste Krebserkrankung mit
geschitzten 2.296.840 neu diagnostizierten Féllen. Bezogen auf beide Geschlechter stellt
Brustkrebs die zweithdufigste Krebserkrankung nach dem Lungenkarzinom dar (4, 5).

Mit rund 75.000 Neuerkrankungen jahrlich (bezogen auf das Jahr 2023) ist Brustkrebs auch in
Deutschland die mit Abstand hdufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen noch
mindestens 6.500 in situ Tumore (Duktales Carcinoma in situ, DCIS). Auf Basis der aktuellen
Inzidenzraten erkrankt daran etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens. 15% der
betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jiinger als 50 Jahre (2).

Insgesamt liegt die Lebenszeitwahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, fiir im Jahr 2008
in Deutschland geborene Madchen bei 9% (6).

Atiologie/Pathogenese

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung. Biologisch verschiedene Subtypen korrelieren mit
einer genetischen Belastung und dem Risiko fiir prikanzerdse Verdnderungen. Sie sind
zunehmend relevant fiir die Prognose und pradiktiv fiir den Einsatz unterschiedlicher
Therapiestrategien (6).

Die Atiologie von Brustkrebs ist weitgehend unbekannt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass
es sich um ein multifaktorielles Geschehen (Multi-Step-Karzinogenese) handelt. In etwa
25-30% der familidr gehduft auftretenden Fille liegt der genetischen Belastung eine
Verdnderung der Reparaturgene, der Brustkrebs-Suszeptibilititsgene BRCA1 und 2, zugrunde
(2,6,7).

Frauen mit einer BRCA1 oder BRCA2-Mutation erkranken statistisch gesehen etwa 20 Jahre
frither als Frauen ohne familidres Risiko und haben ein lebenslanges Risiko von
durchschnittlich 60%, an Brustkrebs zu erkranken. Zudem konnten mittlerweile auch weitere
Risikogene identifiziert werden (7). Aktuell konnen ca. 50% der familidr gehauften
Mammakarzinome anhand bekannter genetischer Verdanderungen erklért werden.

Die Mehrheit der Brusttumore entsteht jedoch nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis
spontan durch somatische Mutation (8).

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind weiterhin nicht vollstindig geklart.
Es wurden jedoch multiple Risikofaktoren identifiziert, die die Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung von Brustkrebs beeinflussen (9-12).
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Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind z. B.:

- Lebensalter: Der wichtigste Risikofaktor fiir Brustkrebs ist weiterhin das Lebensalter.
Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Alter an (Diagnose der Mehrzahl der invasiven
Brustkrebsfille bei Frauen tliber 55 Jahre) (13)

- Geschlecht: 100-fach hiufigeres Auftreten bei Frauen als bei Mannern (2, 13)

- Spidte Menopause: Alter bei Beginn >55Jahre. Eine hohe Anzahl der
Menstruationszyklen im Laufe des Lebens erhoht das Risiko (14)

- Exposition gegeniiber einer Hormontherapie: Ostrogen- und Progestin-Exposition (15-
18)

- Gewicht und Bewegung: Ubergewicht und mangelnde Bewegung (19, 20)
- Dichte des Brustgewebes: hohe mammografische Dichte (13, 17, 21)

- Menstruation: friithe Menarche (Alter bei Beginn <12 Jahre) (22)

- Behandlung mit oralen Kontrazeptiva (23-26)

- Eine geringe Geburtenzahl oder Kinderlosigkeit (13, 27, 28)

- Diethylstilbestrol-Exposition (13, 29, 30)

- Genetische Faktoren (31), spezielle Erbgutvarianten, die zum Brustkrebsrisiko
beitragen (Single Nucleotide Polymorphisms) (7, 32), mit genetischen Mutationen, wie
z. B. BRCA1, BRCA2, partner and localiser of BRCA2 (PALB2), RAD51 (33)

- Familidre Brustkrebsanamnese (13, 31). Rund 30% aller Frauen mit Brustkrebs in
Deutschland weisen eine familidre Belastung flir Brustkrebs auf und erfiillen die
Einschlusskriterien fiir eine genetische Untersuchung (7)

- Benigne Brusterkrankung in der Anamnese (34-36)
- Exposition gegeniiber Bestrahlung (37, 38)

- Ethnizitit: Bei weillen Frauen ist die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken
etwas hoher als bei schwarzen, hispanischen und asiatischen Frauen. Schwarze Frauen
haben jedoch ein hoheres Risiko an aggressivem Brustkrebs zu erkranken (39)

- Konsum von Alkohol (40)

- Typ-2-Diabetes mellitus (33)
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Protektive Faktoren gegen Brustkrebs sind z. B.:
- Léngeres Stillen (13, 23)
- Schwangerschaften und Geburten im jungen Lebensalter (13)

- Korperliche Aktivitat (13, 41-43)

Geschlechts und altersspezifische Besonderheiten

Brustkrebs tritt wie bereits beschrieben nahezu ausschlieBlich bei Frauen auf. Fiir Deutschland
liegen geméll dem Robert Koch-Institut (RKI) fiir das Jahr 2023 die Neuerkrankungsraten fiir
Frauen mehr als 100-fach hoher als flir Ménner und das mittlere Erkrankungsalter bei 65 Jahren
fiir Frauen und bei 71 Jahren fiir Ménner (2).

Diagnostik und Screening

Brustkrebs wird am  héufigsten {iber Screening-Programme, das gesetzliche
Krebsfritherkennungsprogramm oder Selbst-Untersuchungen der Brust entdeckt. Als Screening
steht in Deutschland das Mammografie-Screening fiir Frauen zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr zur Verfiigung (7).

Die Mammografie ist die am hdufigsten genutzte Methode zur Erkennung von Brustkrebs und
senkt laut evidenzbasierten Belegen die Mortalitdt bei Frauen mit Brustkrebs im Alter von
50-69 Jahren. Wie bei jeder effektiven Fritherkennung besteht jedoch das Risiko fiir Diagnosen
von klinisch nicht relevanten Tumoren im Sinne von Uberdiagnosen. Der Nutzen der
Mammografie fiir Frauen im Alter von 40-49 Jahren ist nicht gesichert. Selbstuntersuchungen
der Brust konnten keinen Mortalitdtsvorteil aufzeigen.

Technologien wie Ultraschall, Magnetresonanztomografie (MRT) und molekulare Bildgebung
der Brust werden zusdtzlich zur Mammografie durchgefiihrt, stellen jedoch kein Screening-
Instrument fiir die Durchschnittsbevolkerung dar (44).

Die finale Diagnosestellung basiert schlieflich auf einer klinischen Untersuchung in
Kombination mit einer Bildgebung und wird durch eine pathologische Bewertung bestétigt. Die
Bildgebung schlieft eine bilaterale Mammografie sowie eine Ultraschalluntersuchung der Brust
und regionaler Lymphknoten ein. Ein MRT der Brust wird bei speziellen Situationen in
Betracht gezogen (45).

Wenn ein metastasiertes Stadium vermutet wird, werden weitere Untersuchungen wie die
Computertomografie (CT) von Thorax/Abdomen/Becken, MRT oder Skelettszintigrafien
durchgefiihrt (7, 45).

Die European Society of Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice Guidelines zur
Diagnose, Behandlung und Follow-up des frithen Brustkrebses nennen zur Beurteilung des
Primértumors neben der korperlichen Untersuchung Mammografie, Ultraschall, fiir bestimmte
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Situationen MRT, die Stanzbiopsie mit der pathologischen Bestimmung der Histologie, des
Gradings, sowie die Bestimmung des jeweiligen Status fiir den Ostrogenrezeptor (ER),
Progesteronrezeptor (PGR), HER2 und das Antigen Ki (Kiel)-67 (Ki67). Dabei werden die
Anzahl der betroffenen regionalen Lymphknoten, Tumorgrofle, Tumorhistologie, die
Expression von ER/PGR, HER2 sowie Proliferationsmarker wie Ki67, Grading und das
Vorliegen von peritumoraler vaskulérer Invasion als die relevantesten prognostischen Faktoren
bei frithem Brustkrebs beschrieben (45).

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollen beim invasiven Brustkrebs in der
Primérdiagnostik der ER- und PGR-Status sowie der HER2-Status vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie bestimmt werden. Die Bestimmung des ER/PGR-Status soll immunhistochemisch
erfolgen. Ein Tumor wird als ER/PGR-positiv angesehen, wenn mindestens 1% der
untersuchten Tumorzellkerne positiv fiir einen der Hormonrezeptoren sind (7). Die Leitlinien
empfehlen ebenfalls eine Immunhistochemie (IHC) und ggf. zusitzlich eine in situ
Hybridisierung (ISH) fiir die Bestimmung der HER2-Expression. Der festgestellte
HER2-Status kann als positiv, negativ, zweideutig oder als nicht bestimmbar eingestuft werden
(46). Als HER2-positiv galten bisher Tumoren mit einem I[HC Wert von 3+ oder 2+ und einer
HER2-Genamplifikation in der ISH, wahrend Tumoren mit IHC Werten von 0, 1+ und 2+ ohne
HER2-Genamplifikation in der ISH als HER2-negativ definiert wurden. Neuerdings wird bei
den vormals HER2-negativen Tumoren zwischen HER2-low (IHC 1+ oder 2+/ISH negativ)
und HER2-zero (IHC 0) unterschieden (47, 48).

Klinisches Bild

Das Krankheitsbild wird zunichst bestimmt von lokalen Symptomen der Brust wie tastbaren
Knoten, Hautveridnderungen oberhalb des Tumors einschlieBlich der sogenannten Orangenhaut
(peau d‘orange), Einziehung der Haut, Konturverinderungen, Asymmetrie der Brust,
Einziechung der Mamille, Sekretion oder Blutung aus der Mamille oder Rd&tung und
Uberwirmung beim so genannten inflammatorischen Brustkrebs. Weitere lokale Symptome
sind tastbar vergroflerte Lymphknoten in Axilla oder der Supraklavikularregion. Seltener
werden ein fortgeschrittenes Karzinom mit Ausbreitung auf die Brustwand (cancer en cuirasse)
und Ulzerationen beobachtet. Allgemeinsymptome fehlen in frithen Stadien (6).

Verlauf der Erkrankung

Die groBBe Mehrheit der Patienten mit Brustkrebs (ca. 90%) werden in frithen Tumorstadien
diagnostiziert (49). Ein Rezidiv kann jedoch insbesondere beim HR-positiven
Mammakarzinom auch viele Jahre nach der initialen Therapie auftreten (50). Beim Begriff
Rezidiv ist zwischen einem Lokalrezidiv in der Brust bzw. Brustwand, welches i. d. R. kurativ
behandelt werden kann, und dem Fernrezidiv, d. h. dem Vorliegen von Metastasen, zu
unterscheiden. Letzteres ist i. d. R. nicht heilbar und wird palliativ behandelt (6). Insgesamt
erfahren etwa 20% der Patienten mit HR-positivem frithem Brustkrebs nach einer adjuvanten
endokrinen Standardtherapie mit kurativer Intention ein Rezidiv mit Ubergang in ein
metastasiertes Stadium (51). Bei Hochrisiko-Patientinnen trifft dies sogar auf knapp 30% zu
(52).
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Fir Patienten mit nodal-positivem, HR-positivem und HER2-negativem Brustkrebs im
Frithstadium zeigt ein systematischer Review mit Meta-Analyse, der sowohl randomisierte
Studien als auch Real-World Evidence (RWE)-Studien einschloss, dass rund eine von
sechs Frauen (17,2 %) innerhalb von fiinf Jahren nach Beginn der adjuvanten endokrinen
Therapie ein Rezidiv entwickelt oder verstirbt (53).

Belastung durch die Erkrankung/Lebensqualitit

Patientinnen mit Brustkrebs im Frithstadium weisen generell eine bessere Lebensqualitit (QoL)
mit hoheren Baseline Funktions-Scores und eine niedrigere Privalenz von Symptomen auf als
solche im fortgeschrittenen Stadium (54). Dennoch wird die QoL durch zahlreiche
patientenbezogene, krankheits- und behandlungsbedingte Faktoren beeinflusst. Dazu zdhlen
eine Verschlechterung des korperlichen und emotionalen Wohlbefindens sowie die
Notwendigkeit der Bewiltigung von Symptomen durch die Tumorerkrankung und
Nebenwirkungen durch die Therapie wie z. B. Schmerzen, Fatigue, Depression und Angst. Eine
Beeintrachtigung der sozialen Funktionen wie auch der Bewdéltigung der Aktivititen des
taglichen Lebens kann ebenfalls eingeschlossen sein (55, 56). Zudem sollte ein moglicher
negativer Effekt auf die Arbeitsproduktivitit der Patientinnen beriicksichtigt werden (56, 57).

Bereits zum = Zeitpunkt der initialen = Diagnose  weisen  Patienten = mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Frithstadium durchschnittlich ein bis zwei
Krankheitszeichen auf, wie Erhebungen im Rahmen einer ADELPHI-Studie zeigen. Am
héufigsten treten dabei Knoten in der Brust oder unter den Armen auf (52% bzw. 62% der Fille
mit nodal-positiven Tumoren), gefolgt von weiteren Verdnderungen der Brust (z. B.
Schwellungen, Grofenverdnderungen, Anomalien der Brustwarzen oder Brustschmerzen)
sowie allgemeineren Krankheitszeichen wie Fatigue und Gewichtsverlust. Infolge der Therapie
kommt es bei etwa einem Drittel der Patienten zu Nebenwirkungen, wobei Ubelkeit, Gelenk-
oder Muskelschmerzen, Fatigue und Haarausfall am haufigsten berichtet werden (56).

Trotz dieser Belastungen zeigen Real-World Untersuchungen bei pra- und postmenopausalen
Patientinnen mit Brustkrebs im Frithstadium, dass ein Grofteil der Patientinnen drei Jahre nach
Beginn der systemischen Therapie von erheblichen Verbesserungen der allgemeinen
Lebensqualitét berichtet. Diese Verbesserungen betreffen insbesondere das funktionelle und
korperliche Wohlbefinden sowie die Nebenwirkungen der systemischen Behandlung und
depressive Symptome. Gleichzeitig berichtet jedoch die Hélfte aller Patientinnen von einer
Verschlechterung ihres Zustands hinsichtlich des sozialen und familidren Wohlbefindens sowie
in Bezug auf Armsymptome, endokrine Symptome und Symptome der Neurotoxizitit (55).

Bei der Erfassung der Lebensqualitit in der Onkologie ist zudem zu beriicksichtigen, dass
beobachtete Verdanderungen — insbesondere Verschlechterungen — sowohl dauerhaft als auch
voriibergehend sein konnen. Voriibergehende Beeintrachtigungen der Lebensqualitit riihren
dabei oft von Symptomen her, die vor allem zu Beginn der Therapie auftreten und durch
gezieltes Nebenwirkungsmanagement oder Dosisanpassung jedoch gut in den Griff zu
bekommen sind (58).
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ICD-10-GM-Klassifikation

Brustkrebs wird nach der ICD-10-German Modification (GM), als C50 (bosartige
Neubildungen der Brustdriise, Mamma) kodiert und erfasst (59).

Klassifikation: Anatomische Klassifikation und Stadieneinteilung

Auf Grundlage der Tumor-Lymphknoten-Metastasen (TNM) -Klassifikation ldsst sich der
Krankheitsverlauf entsprechend der Klassifikation der Union for International Cancer Control
(UICC) in vier Stadien einteilen. Die TNM-Klassifikation gibt die unterschiedlichen
Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung (Grof3e, Infiltrationstiefe) des Primdrtumors (T),
des Lymphknotenbefalls (N) und Metastasen (M) an.

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die UICC aktualisieren die
TNM-Klassifikation in regelméBigen Abstinden (60).

Die folgende Tabelle 3-1 zeigt die TNM-Klassifikation fiir Brustkrebs, 8. Auflage (61)
basierend auf der deutschen S3-Leitlinie (7).

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation Brustkrebs

T = Priméirtumor

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

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

Das AJCC schlie3t Tis vom Typ LCIS nicht mit ein.

T1 Tumor maximal 2 cm im gréfiten Durchmesser
T1lmi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gréfiten Durchmesser
Tla Grofler 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréften Durchmesser
T1b GroBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im groften Durchmesser
Tlc Grofer 1 cm bis maximal 2 cm im gréBten Durchmesser
T2 Tumor groBer als 2 cm bis maximal 5 cm im groften Durchmesser
T3 Tumor grofer als 5 cm im grofften Durchmesser
T4 Tumor jeder GroBle mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut,

soweit unter T4a—T4d beschrieben
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T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange®) oder Ulzeration der Brusthaut
oder Satellitenkndtchen der Haut der gleichen Brust

T4c Kriterien 4a und 4b

T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

N= Regioniire Lymphknoten

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

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der
Level Iund I

N= Regioniire Lymphknoten

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level I und II,
untereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten, untereinander oder
an andere Strukturen fixiert

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang
der Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level III)
mit oder ohne Beteiligung der axilldren Lymphknoten des Level I und 11
oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna in Anwesenheit axilldrer
Lymphknotenmetastasen des Level I und II oder Metastase(n) in
ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung
der axillairen Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M = Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

AJCC: American Joint Committee on Cancer; DCIS: Duktales Carcinoma in situ; LCIS: Lobulires Carcinoma in situ;
TNM: Tumor-Lymphknoten-Metastasen

Quellen: (7, 61)
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Zur Stadieneinteilung wird ebenfalls das System der UICC genutzt, deren Vorgaben festlegen,
welchem Tumorstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-Kategorien
entspricht (siche Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung Brustkrebs nach UICC

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
IA T1* NO MO
IB TO Nlmi MO
T1* Nlmi MO
1A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IIIA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Alle T N3 MO
v Alle T Alle N Ml
* (schlieit T1 mit ein)
TNM: Tumor-Node-Metastasis; UICC: Union for International Cancer Control
Quellen: (7)

In die monarchE-Studie wurden Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv eingeschlossen,
definiert als >4 positive axilldre Lymphknoten (ALN) oder 1-3 positive ALN bei mindestens
einem der folgenden Kriterien: Grad 3 Tumor, Tumorgréfle >5 cm (Studienkohorte 1:
unabhingig vom Ki67-Status), oder fiir die Studienkohorte 2: Patienten mit mindestens einem
positiven ALN und Ki67 >20% und ohne G3 und Tumorgréfe >5cm (entsprechend
Stadium ITA-IIIC) (62).

Histopathologisches Grading

Das histopathologische Tumorgrading beschreibt das Ausmal der Verdnderung der Tumorzelle
im Vergleich zur Ursprungszelle. Es ist prognostisch bzgl. der Aggressivitit bzw. der
Malignitét des Tumors. Das Grading reicht von Grad 1 (niedrig-maligne; gut-differenziert) bis
Grad 3 (hoch-maligne; schlecht-differenziert) (63, 64). Das Grading stellt einen wichtigen
Prognosefaktor dar und bestimmt haufig die Behandlung mit (65).
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Prognostische und pridiktive Faktoren

Neben der TumorgroBe, dem Ausmall und der Ausbreitung des Tumors in die Lymphknoten
und dem histopathologischen Tumorgrading, wird die Prognose der Patienten mit einem frithen
Brustkrebs von den folgenden Tumoreigenschaften beeinflusst (7, 66):

- Molekulare Subtypen anhand des HR-Status, des HER2-Status sowie von
Proliferationsfaktoren und deren Abfall unter einer kurzen endokrinen Therapie (Ki67)
(67, 68))

- Alter der Patienten

- Vorliegen von Komorbidititen

- Body Mass Index (BMI)

- Lymph- bzw. Blutgefdinvasion
- Tumorzellen im Knochenmark

- Zirkulierende Tumorzellen

- Ethnizitit (69)

Die intrinsischen Subtypen der Tumorzellen, der HER2- sowie der HR-Status (Ostrogen und
Progesteron) sind neben der Abschétzung der Prognose auch fiir die Therapiewahl entscheidend
(pradiktive Faktoren).

Subtypen

Wie zuvor beschrieben, ist Brustkrebs keine homogene Erkrankung (6). Die Charakterisierung
erfolgt heutzutage iiber die IHC (z. B. ER, PR, HER2, Ki67), molekulargenetisch (z. B.
BRCAI1, BRCA2, Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha
[PIK3CA]) und iiber Immunomarker (Tumor infiltrierende Lymphozyten und Programmed
death-ligand 1 [PD-L1]) (33).

Brustkrebs wird in der klinischen Routine auf Basis der auf der Zelloberfldche exprimierten
Rezeptoren bzw. anhand eines immunhistochemischen Algorithmus grundsitzlich in vier
intrinsische Subtypen (Luminal A, Luminal B, basal-like und HER2-enriched), unterteilt (7).
Luminal A-Typ-Tumoren exprimieren stark Hormonrezeptoren, sind am stérksten differenziert
und langsam wachsend. Der basale Subtyp (Triple-negativer Brustkrebs, TNBC) und der
HER2-Typ sind schlecht differenziert und mit einem aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert
(70). Je nach Quelle haben lediglich ca. 10-20% der Patientinnen einen TNBC-Tumor (66, 71,
72). Sie weisen ein hohes Risiko fiir eine Fernmetastasierung auf und die therapeutischen
Moglichkeiten sind limitiert (66, 71). Neben dem Status der beschriebenen Hormonrezeptoren
ER und PGR besitzt HER2 sowohl fiir die Prognose als auch die Therapiewahl entscheidende
Relevanz.
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Moutationen bei Brustkrebs

Beim HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im  Frithstadium wird eine
Mutationsdiagnostik bisher hauptsichlich eingesetzt, um die Expression krebsrelevanter Gene
zu erfassen und eine quantitative Abschitzung des Riickfallrisikos sowie des wahrscheinlichen
Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie zu ermdéglichen (7).

Folgende Alterationen konnen iiberpriift werden: BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, GATA3,
PIK3CA, HER2-Mutation (unabhdngig vom HER2-Status), Estrogen Receptor 1 (ESR1),
Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion sowie
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) (73, 74). Die Prévalenz der entsprechenden Mutationen (75)
variiert zwischen den Brustkrebssubtypen und wird fiir den HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebs angegeben mit: BRCA: 5% (76), PIK3CA: 44% (73), TP53: 21% (73), GATA3:
14% (73).

Fiir die Therapie des HER2-negativen Mammakarzinoms (HR-positiv, HER2-negativ und
triple-negativ) ist insbesondere der Nachweis einer BRCA1-/BRCA2-Mutation relevant. Die
Bestimmung weiterer molekularer Biomarker ist fiir die Therapieplanung beim frithen
Mammakarzinom bisher nicht gefordert, da zielgerichtete Therapieoptionen noch nicht zur
Verfiigung stehen (77).

HR-Status und HER?2-Status

Der HR-Status spielt als pradiktiver Faktor fiir das Ansprechen auf eine endokrine Therapie
eine zentrale Rolle in der Behandlung des Brustkrebses. HR-positive Tumoren — also solche
mit Expression von ER und/oder PGR — sprechen in der Regel gut auf eine endokrine Therapie
an. Im Gegensatz dazu werden HR-negative Tumoren als endokrin nicht ansprechbar
angesehen (78). Fiir Patientinnen mit HR-positiven Tumoren stellt die endokrine Therapie die
wichtigste Behandlungsoption dar (79-82).

HR-positiver Brustkrebs stellt mit etwa 60-80% der Brustkrebsfille die hdufigste Tumorform
in westlichen Landern dar (46, 79). Diese hohe Priavalenz von HR-positiven Tumoren wird auch
durch Daten der Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-Studie gestiitzt, einem
bevolkerungsbasierten Tumorregisterprogramm des US-amerikanischen National Cancer
Institute (NCI). In einer retrospektiven Analyse von rund 155.000 Patientinnen, die zwischen
1990 und 2001 diagnostiziert wurden, waren etwa 76% der Tumoren ER-positiv. 63% wiesen
zusitzlich eine PGR-Positivitdt auf, wihrend bei 13% der Patientinnen ein PGR-positiver,
jedoch ER-negativer Tumor festgestellt wurde. Insgesamt hatten somit etwa 83% der
Patientinnen entweder einen ER- oder PGR-positiven Status oder beides (83).

Der Anteil der Brustkrebs-Patientinnen mit einer Uberexpression des HER2-Rezeptors
(HER2-positiv) liegt in einer GroBenordnung von 20% (6). Brustkrebs-Patientinnen mit einem
HER2-positiven Tumor weisen ohne entsprechende Therapie im Vergleich zu Patientinnen mit
einem anderen Subtyp eine insgesamt schlechtere Prognose, eine hohe Rezidivrate und ein
kiirzeres Uberleben auf (84, 85). Patientinnen mit Tumoren vom HER2-negativen Subtyp haben
im Vergleich eine geringere Neigung zur Metastasenbildung und eine deutlich bessere
Prognose (86-88). Neue zielgerichtete Therapiestrategien haben jedoch die Prognose fiir
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Brustkrebs-Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren drastisch verbessert und zu deutlich
besseren Uberlebenschancen gefiihrt (89).

Haufigkeit / Privalenz von HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs

Der HR-positive / HER2-negative Subtyp ist mit Abstand der hiufigste molekulare Subtyp des
Brustkrebses. Eine Analyse von 38.560 Patientinnen aus dem Tumorregister Miinchen (TRM),
bei denen zwischen 2004 und 2018 ein frither invasiver Brustkrebs diagnostiziert wurde, ergab
einen Anteil von 76,4% fiir den HR-positiven/HER2-negativen Subtyp (90).

Internationale epidemiologische Erhebungen bestitigen diese GroBenordnung: Einer
Auswertung grofer Registerdaten zufolge sind etwa 68% aller invasiven Brusttumore
HR-positiv/HER2-negativ (91). Ahnliche Zahlen nennen DeSantis et al. (2019) in ihrer
Zusammenstellung globaler Brustkrebsstatistiken (92). Fiir Brustkrebserkrankungen im friihen,
nicht-metastasierten Stadium werden aktuelle Pravalenzschédtzungen ebenfalls auf ca. 65-70%
fiir den HR-positiven/HER2-negativen-Subtyp beziffert (93). Da die Mehrheit der Brustkrebs-
Diagnosen in einem frithen Stadium erfolgt, entspricht die Pravalenz des HR-positiven/HER2-
negativen Brustkrebs bei frilhem Brustkrebs in etwa der Privalenz, wie sie fiir alle
Brustkrebsfille insgesamt beobachtet wird (91, 93). Damit ist dieser Subtyp in allen Stadien
der dominierende Typ unter den Brustkrebsdiagnosen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie ist zur adjuvanten Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Brustkrebs im frithen Stadium mit einem hohem Rezidivrisiko angezeigt (1).

Es handelt sich somit bei Abemaciclib um eine relevante Therapieoption fiir die adjuvante
Behandlung im friithen Tumorstadium, die die bisherige endokrine Standardbehandlung ergédnzt
und deren Rezidivrisiko vermindert. Mit der Kombination von Abemaciclib mit einer
endokrinen Standardtherapie konnte eine signifikante Verbesserung des priméren
Studienendpunktes invasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS, kombinierter Endpunkt aus
lokalem Brustkrebsrezidiv, regionéres invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, Tod jeglicher
Ursache, kontralateraler invasiver Brustkrebs, sekundéires Primarkarzinom) im Vergleich zu
einer alleinigen endokrinen Standardtherapie erreicht werden.

Die Einschlusskriterien in der Phase-III-Zulassungsstudie monarchE von Abemaciclib
beinhalteten bzgl. des nodal-positiven Status die folgenden Voraussetzungen:

- einen pathologischen Tumorbefall von >4 ipsilateralen ALN
oder

- einen pathologischen Tumorbefall von 1-3 ipsilateralen ALN und mindestens eines der
folgenden Kriterien:
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o @Grad 3 Tumor definiert durch einen kombinierten Score von mindestens 8 durch
das modifizierte Bloom-Richardson Grading System

o Pathologische Primartumorgrof3e >5 cm
o Ki67-Index >20% (94).

Im vorliegenden Dossier umfasst die Zielpopulation von Abemaciclib erwachsene Patientinnen
mit einem HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko
entsprechend den zuvor genannten Kriterien und schlieBt pridmenopausale und
postmenopausale Frauen ein. Die Zielpopulation umfasst entsprechend der Zulassung etwa

90% der in die monarchE-Gesamtstudie eingeschlossenen Patienten (Kohorte 1 der monarchE-
Studie) (1).

Patientinnen mit ER und/oder PGR-positiven invasiven Tumoren sollen gemil3 der deutschen
S3-Leitlinie eine endokrine Therapie erhalten. Diese soll erst nach Abschluss einer
Chemotherapie begonnen werden, kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen. Adjuvante
endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatasehemmer konnen die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca.
30% reduzieren (7). Die endokrine Therapie gilt fiir Patientinnen mit HR-positivem / HER2-
negativem Brustkrebs somit als Standardtherapie und wird in der vorliegenden Situation mit
hohem Rezidivrisiko um Abemaciclib ergénzt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Mit ca. 75.000 Neuerkrankungen jdhrlich (bezogen auf das Jahr 2023) ist Brustkrebs in
Deutschland die mit Abstand héufigste Krebserkrankung der Frau. Auf Basis der aktuellen
Inzidenzraten erkrankt daran etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens. Etwa 15% der
betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jiinger als 50 Jahre (2). Gema3 RKI weisen ca.

80% der Frauen in Deutschland bei der Erstdiagnose Brustkrebs im Frithstadium auf
(UICC-Stadium I oder II) auf, davon sind ca. 68% HR-positiv/HER2-negativ (2, 95, 96).
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Prognose

Die Prognose des Mammakarzinoms wird neben dem Tumorstadium von weiteren Faktoren
wie z.B. dem molekularen Subtyp, dem HR- und HER2-Status des Tumors, dem Alter der
Patienten sowie dem Vorliegen von Komorbiditdten beeinflusst (7, 66). Die Prognose fiir
Brustkrebs im Friithstadium ist insgesamt gut und die Therapie erfolgt in kurativer Absicht. Das
relative 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadien (ICD-10 C50) betriigt bei Frauen im Stadium I
101%, im Stadium II 95% und im Stadium IIT 76% (2). Jedoch erfahren innerhalb der ersten
10 Jahre ca. 20% der Patienten mit friilhem HR-positivem Brustkrebs ein Rezidiv mit Ubergang
in ein metastasiertes Stadium (51, 80). Die Rezidivrate ist am hdochsten innerhalb eines
Zeitraumes von fiinf Jahren nach Beginn der Therapie, insbesondere jedoch in den ersten 2-
3 Jahren nach der Diagnose (97, 98). Etwa eine von sechs Frauen (17,2%) mit
HR-positivem/HER2-negativem und nodal-positivem Brustkrebs im frithen Stadium erleidet
innerhalb von fiinf Jahren nach Beginn der adjuvanten endokrinen Therapie mit kurativer
Intention ein Rezidiv oder verstirbt (53). Zwischen 27% und 37% der HR-positiven
Patientinnen mit frithem Brustkrebs im Stadium II entwickeln noch bis zu 20 Jahre nach der
Diagnose ein Spétrezidiv. Im Stadium III sind sogar zwischen 46% und 57% der Patientinnen
betroffen (99). Der Befall von Lymphknoten zéhlt dabei neben Kriterien wie Tumorgrof3e und
Grading zu den wichtigsten Faktoren fiir die Einschédtzung des Rezidivrisikos und bestimmt
somit maf3geblich die Prognose (100).

Brustkrebsrezidive konnen lokal (in der Brust, Haut und umgebendes Gewebe der Brustwand),
regional (Lymphknoten im Bereich der betroffenen Brust) oder als Fernrezidiv auftreten.
10%-20% aller Rezidive werden lokoregionér beobachtet, wihrend 60%-70% Fernmetastasen
darstellen. Héiufige Lokalisationen von Fernmetastasen sind Knochen (20%—60%), Leber
(5%-15%), Lunge (15%-20%), seltener das Gehirn (5%—10%) (97). Insbesondere das
Auftreten von Fernrezidiven markiert dabei den Ubertritt in die palliative Therapiesituation.

Auch der G-BA bewertet beim frithen Brustkrebs das Auftreten eines Rezidivs grundsitzlich
als Scheitern des kurativen Therapieansatzes. Entsprechend wird das Auftreten eines Rezidivs
als patientenrelevant bewertet und die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles
Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar (101, 102). Fir
Brustkrebsexperten, die das Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant
Breast Cancer Trials (STEEP)-System entwickelt haben, stellt ein Fernrezidiv eine

lebensbedrohliche Erkrankung dar, die stark mit dem Gesamtiiberleben der Patienten korreliert
(103).

Es besteht somit ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen und gut vertrdglichen
Behandlungsmoglichkeiten um  die  Heilungschancen  der  Patientinnen  mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friithstadium mit erhohtem Rezidivrisiko zu
verbessern. Zentral hierflir ist die Senkung des Rezidivrisikos im frithen Brustkrebs bei
gleichzeitig guter Vertrdglichkeit und Sicherheit.
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Therapiemaoglichkeiten beim HR-positiven/HER2-negativen frithen Brustkrebs mit
hohem Rezidivrisiko

Die Therapie erfolgt beim HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs im frithen Stadium im
Gegensatz zum metastasierten Mammakarzinom grundsétzlich mit einem kurativen Anspruch.
Primdrtumore sowie befallene Lymphknoten sollen zundchst operativ entfernt werden, wobei
die komplette Entfernung des Tumors mit freien Resektionsrandern (RO-Resektion) angestrebt
wird, um das Lokalrezidivrisiko zu senken. Eine anschlieBende adjuvante Strahlentherapie wird
nur bei brusterhaltender Operation mit RO-Resektion empfohlen, um das Rezidivrisko weiter
zu senken. Die Alternative zur brusterhaltenden Operation mit Strahlentherapie stellt die
Mastektomie dar, welche vergleichbare Ergebnisse erzielt (7).

Abhingig vom individuellen Risikoprofil und Menopausenstatus kommen fiir die
Tumorkontrolle ergéinzend systemische Therapien zum Einsatz, bei denen es sich entweder um
(neo)adjuvante Chemotherapien, endokrine bzw. endokrinbasierte Therapien (bei HR-positiven
Tumoren), Target-Therapien (bei BRCAm Tumoren) und Immuntherapien (bei TNBC)
handeln kann (7, 74). Eine Chemotherapie ist gemi3 Empfehlungen der deutschen Leitlinien
grundsiétzlich nur bei erhohtem Rezidivrisiko indiziert und soll Anthrazyklin-/Taxan-basiert
erfolgen. Die neoadjuvante Anwendung ist gegeniiber der adjuvanten Anwendung zu
bevorzugen. Eine zielgerichtete und nach aktuellem Stand bevorzugte Behandlungsmoglichkeit
stellt bei HR-positiven Tumoren die adjuvante endokrine bzw. endokrin-basierte Therapie dar
(74).

Adjuvante endokrine Therapie

Endokrine Therapien unterbrechen gezielt das hormonabhingige Wachstum von HR-positiven
Tumorzellen und sind daher in der Lage, die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs und die
tumorbedingte Sterblichkeit signifikant zu reduzieren (104). Zur Behandlung des HR-
positiven/HER2-negativen Brustkrebs im frithen Stadium mit hohem Rezidivrisiko kommt
sowohl der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator Tamoxifen als auch Aromatasehemmer wie
Anastrozol, Letrozol oder Exemestan in Frage. Grundséitzlich werden beide Wirkstoffgruppen
sowohl zur Behandlung von prdmenopausalen als auch postmenopausalen Patientinnen
eingesetzt. Bei pramenopausalen Patientinnen miissen Aromatasehemmer jedoch immer in
Kombination mit GnRH-Analoga zur Suppression der Ovarialfunktion verabreicht werden, um
einem sekundiren Anstieg der Ostrogenproduktion aufgrund der Therapie entgegenzuwirken.
Die Hinzunahme eines GnRH-Analogon ist bei Tamoxifen ebenfalls moglich aber optional
(105).

Generell wird bei der adjuvanten endokrinen Therapie zwischen der initialen Therapie
(Jahre 1-5) und der erweiterten adjuvanten Therapie (EAT, Jahre 6-10) unterschieden. Die
Standardtherapiedauer der adjuvanten Therapie betrdgt fiinfJahre, die EAT erfolgt nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwégung (74).

Die Empfehlungen der AGO fiir die adjuvante endokrine Therapie von primenopausalen und
postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im frithen
Stadium sind nachfolgend in Tabelle 3-3 in einer Ubersicht dargestellt.
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Tabelle 3-3: Empfehlungen der AGO fiir die initiale adjuvante endokrine Therapie

Pramenopausale Patientinnen Postmenopausale Patientinnen
Therapie Empfehlungsgrad | Therapie Empfehlungsgrad
(LoE/GR) (LoE/GR)
Tamoxifen fiir 5 Jahre la/A Aromatasehemmer fiir 5 Jahre la/A
(niedriges Rezidivrisiko) (hohes Rezidivrisiko)
Tamoxifen fiir 5 Jahre + OFS la/A Tamoxifen (2-3 Jahre) gefolgt la/A
2-5 Jahre* von Aromatasehemmer
ODER ODER
Aromatasechemmer fiir 5 Jahre la/A Aromatasechemmer (2-3 Jahre) | 1b/C
+OFS® gefolgt von Tamoxifen
(erhohtes Rezidivrisiko) (sequentielle Therapie fiir
insgesamt 5 Jahre)*
GnRHa Monotherapie® la/B Tamoxifen fiir 5 Jahre®

a: Behandlung nur solange sie tolerabel ist und die Patientin eindeutig primenopausal ist.
b: Aromatashemmer nur in Kombination mit OFS bei prdmenopausalen Patientinnen.
c: Bei relevanten Kontraindikationen fiir Tamoxifen, gegeniiber keiner Therapie.

d: Die endokrine adjuvante Therapie postmenopausaler Patientinnen sollte in den ersten 5 Jahren fiir 2-3 Jahre einen
Aromatasehemmer enthalten.

e: Eine Monotherapie mit Tamoxifen kann im Einzelfall in Abhéngigkeit vom Alter, Riickfallrisiko und
Kontraindikationslage eingesetzt werden.

GnRHa: Gonadotropin-Releasing-Hormon; GR: Oxford Grades of Recommendation; LoE: Oxford Levels of Evidence;
OFS: Ovarialfunktions-Suppression

Quelle: Angepasst nach (74)

Auch die aktuelle S3-Leitlinie von 2025 spricht sich klar fiir eine adjuvante endokrine Therapie
bei Patientinnen mit HR-positiven Tumoren aus (A/1) und empfiehlt dariiber hinaus:

- Eine endokrine Therapie soll erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden,
kann aber parallel zur Strahlentherapie erfolgen (A/1)

- Die alleinige Ovarialsuppression kann (...) fiir primenopausale Frauen (...) erwogen
werden, die kein Tamoxifen erhalten konnen oder wollen (0/1)

- Die adjuvante endokrine Therapie flir postmenopausale Patientinnen (...) sollte einen
Aromatasehemmer enthalten (B/2)

- Eine adjuvante endokrine Therapie sollte bei prdmenopausalen Patientinnen mit
erhohtem Rezidivrisiko eine ovarielle Suppression (2-5 Jahre in Kombination mit
Tamoxifen oder fiinf Jahre in Kombination mit einem Aromataseinhibitor) beinhalten
(B/1) (7)

Adjuvante endokrinbasierte Therapie

Bei der adjuvanten endokrinbasierten Therapie handelt es sich um eine Kombination aus der
etablierten endokrinen Therapie mit einem weiteren Wirkstoff. Zugelassen fiir die Therapie des
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HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs im frithen Stadium und mit hohem Rezidivrisiko
sind bisher drei Wirkstoffe: Abemaciclib und Ribociclib aus der Klasse der Cyclin-abhingige
Kinase 4 und 6-Inhibitoren (CDK4/61) und Olaparib aus der Klasse der Poly-ADP-Ribose-
Polymerase-Inhibitoren (PARPPi). Durch ihren Einsatz kann aufgrund eines synergistischen
Wirkeffekts der Therapieerfolg noch gesteigert werden.

Wahrend Abemaciclib schon seit dem Jahr 2022 fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
HR-positivem/HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im frithen Stadium mit hohem
Rezidivrisiko in Kombination mit einer endokrinen Therapie zugelassen ist, erhielt Ribociclib
die Zulassung als adjuvante Behandlung fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
HR-positiven/HER2-negativem friihen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko (auch NO)
in Kombination mit einem Aromatasehemmer erst im Jahr 2024 (1, 106). Beide werden in der
aktuellen S3-Leitlinie von 2025 fiir Patientinnen mit HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs
im friihen Stadium und mit hohem Rezidivrisiko empfohlen (7).

Olaparib ist als PARPPi seit dem Jahr 2022 zugelassen und wird als Monotherapie oder in
Kombination mit einer endokrinen Therapie als PARPP1 nur fiir die adjuvante Behandlung von
Patienten mit HER2-negativem Mammakarzinom im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko
und einer Keimbahn-BRCA 1/2-Mutation angewendet (107). In der S3-Leitlinie wird aktuell
keine Empfehlung zum Stellenwert einer Therapie mit Olaparib vs. Abemaciclib bei
Patientinnen mit einem in der Keimbahn BRCA 1/2-mutierten HR-positiven/HER2-negativen
Mammakarzinom und hohem Riickfallrisiko gegeben. Beide Therapien werden aber wie folgt
fiir Patientinnen mit HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs empfohlen:

- Bei Patientinnen mit (...) hohem Riickfallrisiko (bei N2-3 oder N1 mit G3 oder
Tumorgrofle >5 cm) sollte Abemaciclib fiir 2 Jahre in Kombination mit der endokrinen
Standard-Therapie oder Ribociclib (bei N+, oder NO T3/T4, oder NO T2 G2 und [Ki-67
> 20% oder high-risk Genexpression]) fiir 3 Jahre in Kombination mit einem
Aromatasehemmer (...) durchgefiihrt werden (B/++++ bis +).

- Bei Patientinnen mit (...) hohem Riickfallrisiko (z. B. N2-3 oder CPS Score >3 nach
neoadjuvanter Chemotherapie) und einer Keimbahn BRCA1/2 Mutation sollte Olaparib
fiir 1 Jahr in Kombination mit der endokrinen Standard-Therapie durchgefiihrt werden
(B/+++ bis ++) (7)

Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf beim HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs ist trotz guter
Prognose im frithen Stadium insgesamt weiterhin hoch, insbesondere bei Patienten mit einem
erhohten Rezidivrisiko. Zwar stehen mit der Kombination aus Operation und Strahlentherapie,
sowie adjuvanter endokriner Therapie und, falls indiziert Chemotherapie, etablierte
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, dennoch tritt bei 20% aller Patienten bzw. bei 30% der
Patienten mit erhohtem Rezidivrisiko innerhalb von 10 Jahren ein Rezidiv auf (51). Gerade
spate Riickfille, die erst Jahre nach Abschluss der Primértherapie auftreten, lassen sich mit den
genannten Therapien nur begrenzt verhindern. So besteht vor allem bei Patienten mit hoher
Tumorlast und nodalem Befall, die ein entsprechend hohes Rezidivrisiko aufweisen, ein
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ungedeckter Bedarf an zielgerichteten, wirksamen und gut vertriglichen Therapieoptionen (99).
Hier setzen die neueren adjuvanten endokrinbasierten Therapien mit CDK4/6-Inhibitoren oder
PARPPi an. Durch synergistische Effekte, die sie mit endokrinen Therapien aufweisen, erzielen
sie in Kombination eine deutlich verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zur Behandlung mit
einer endokrinen Standardtherapie allein. Durch die Reduktion der Rezidivrate verbessern sich
nicht nur die Heilungschancen der Patientinnen. Das Ausbleiben eines Rezidivs wirkt sich auch
auf die Lebensqualitdt der Betroffenen aus. Bereits Patienten mit Brustkrebs im Friihstadium
weisen im Vergleich zu Frauen ohne Brustkrebs eine verminderte Lebensqualitdt auf (108).
Dabei variiert der Gesundheitsstatus der Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem
Brustkrebs geméfl einem systematischen Review je nach Krankheitsstadium,
Behandlungsmodalitit und der damit verbundenen Toxizitdt. Die Werte flr die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét sind am hochsten fiir das krankheitsfreie Stadium und am
niedrigsten im metastasierten oder rezidivierten Stadium (109). Auch die Belastung durch
Nebenwirkungen einer meist jahrelangen adjuvanten endokrinen Therapie sind in diesem
Zusammenhang relevant und konnen sich zudem negativ auf die Adhérenz auswirken (110).
Untersuchungen konnten jedoch aufzeigen, dass die Symptome, die mit einer endokrinen
Therapie assoziiert waren, initial innerhalb von drei Monaten nach Therapiebeginn zunahmen,
sich anschlieBend aber besserten und sich innerhalb von zwei Jahren teilweise stabilisierten
(111).

In der Gesamtschau besteht der therapeutische Bedarf von Patientinnen mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im frithen Stadium und mit hohem Risiko in erster
Linie darin, das Rezidivrisiko zu senken und eine Krankheitsprogression zu verhindern,
wiéhrend fiir Patientinnen mit niedrigerem Risiko die Belastung durch Nebenwirkungen der
Therapie eine Rolle spielt und eine bessere Vertraglichkeit erreicht werden muss (56).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Abemaciclib

Im metastasierten Stadium wird die Kombination von CDK4/6-Inhibitoren mit einer
endokrinen Therapie beim HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs bereits aufgrund eines
signifikanten Vorteils beim progressionsfreien Uberleben (PFS) sowie beim Gesamtiiberleben
im Vergleich zu einer endokrinen Monotherapie als neuer Therapiestandard in der
Erstlinien-Therapie  beim  fortgeschrittenen = Brustkrebs angesehen. Auch  beim
HR-positiven/HER2-negativen frithen Brustkrebs wird Abemaciclib bereits als CDK4/6-
Inhibtor in der aktuellen S3-Leitlinie empfohlen (7).

Abemaciclib unterscheidet sich im Hinblick auf in vitro Versuche sowie pharmakokinetisch
deutlich von anderen CDK4/6-Inhibitoren (112). Abemaciclib zeigt eine ca. 14-fach groBere
Selektivitdt fiir Cyclin D1/CDK4 im Vergleich zu Cyclin D3/CDKG6. Innerhalb der Gruppe der
CDK4/6-Inhibitoren stellt Abemaciclib den starksten Inhibitor der CDK4 dar (113). Die
Priferenz fir CDK4 kann erkldren, dass bei Gabe von Abemaciclib Neutropenien nicht
dosislimitierend sind, wie es bei den anderen CDK4/6-Inhibitoren der Fall ist, und dadurch
keine Dosisunterbrechungen zur Erholung der Himatopoese notwendig sind. Abemaciclib ist
somit der erste selektive CDK4/6-Inhibitor, der kontinuierlich dosiert werden kann. Dies ist
insofern relevant, da in der Préklinik gezeigt werden konnte, dass eine kontinuierliche Gabe
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eines CDK4/6-Inihibitors deutlich effektiver zum Zelltod der Tumorzellen (Apoptose) fiihrt.
Zudem bietet die kontinuierliche Gabe aus praktischer Sicht Vorteile, da sie leicht einzuhalten
ist und das Fiihren eines Therapietagebuchs entbehrlich macht.

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

Die multizentrische, randomisierte, offene Phase-III-Studie monarchE untersucht Abemaciclib
in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie versus einer reinen
adjuvanten endokrinen Standardtherapie bei Patienten mit kurativ operiertem, nodal-positivem,
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko. Eine
statistisch signifikante Verbesserung des IDFS (primérer Endpunkt der Studie), wurde bereits
in der ersten geplanten Interimsanalyse bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
19 Monaten erreicht (114). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,3 Jahren konnte
gezeigt werden, dass diese klinisch relevante Reduktion des Risikos fiir invasive Riickfélle
anhaltend ist und mit einer signifikanten Reduktion von Fernmetastasen einhergeht. Auch traten
unter Abemaciclib in Kombination mit endokriner Therapie weniger Todesfille auf, fiir
primenopausale Patientinnen zeigte sich im Gesamtiiberleben ein signifikanter Vorteil. Es
traten in der Studie keine neuen Sicherheitssignale auf (115).

Abemaciclib ist in der Lage in Kombination mit einer endokrinen Therapie das Risiko fiir ein
Rezidiv und folglich auch die Wahrscheinlichkeit fiir einen letalen Verlauf der
Brustkrebserkrankung zu reduzieren. Damit adressiert Abemaciclib die grof3te Herausforderung
und das  definierte = Therapieziel = der  Behandlung von  Patienten  mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im frithen Stadium und mit hohem Rezidivrisiko.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.
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Weltweit ist Brustkrebs die hiufigste Krebserkrankung und die haufigste Krebstodesursache

bei Frauen (4) (vgl. Abbildung 1 und Abbildung 2).

Breast 2296 840
Lung 908 630
Colorectum 856 979
Cervix uteri 662 301
Thyroid 614729
Corpus uteri
Stomach 341326
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Pancreas 241283
Leukaemia 209 174
Kidney 157 040
Melanoma 151 769
Brain CNS 148 032
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Abbildung 1: Weltweite Krebsinzidenz bei Frauen 2022
Quelle: (4)
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Abbildung 2: Weltweite Krebsmortalitdt bei Frauen 2022
Quelle: (4)

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 38 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.02.2026

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

Obwohl sich die Diagnoseverfahren verbessert haben, ist Brustkrebs auch in Deutschland
weiterhin die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen. Auf Mainner entfallen etwa 1% der
jéhrlichen Neuerkrankungen (2).

In Deutschland erkranken jahrlich rund 75.000 Frauen neu an Brustkrebs (bezogen auf das
Jahr 2023, vergleiche Tabelle 3-4), hinzu kommen noch rund 6.500 DCIS. Auf Basis der
aktuellen Inzidenzraten erkrankt etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Die 5-Jahres-Priavalenz wird vom RKI fiir Frauen mit 323.500, fiir Méanner mit
3.000 angegeben (2).

Tabelle 3-4: Epidemiologische Mafzahlen des Mammakarzinoms (ICD-10 C50) in
Deutschland in den Jahren 2021-2023

Inzidenz 2021 2022 2023

Frauen Minner Frauen Mainner Frauen Minner
Neuerkrankungsrate 75.450 760 75.620 730 75.090 770
Rohe Neuerkrankungsrate® 179,0 1,9 179,3 1,8 177,7 1,9
Standardisierte Neuerkrankungsrate®® 120,3 1,1 119,9 1,1 118,6 1,2
Mittleres Erkrankungsalter® 65 71 65 71 65 71
Mortalitiit 2021 2022 2023

Frauen Mainner Frauen Mainner Frauen Minner
Sterbefille 18.479 157 18.891 213 18.527 186
Rohe Sterberate?® 43,8 04 45,1 0,5 439 0,5
Standardisierte Sterberate®P 21,5 0,2 21,9 0,3 21,2 0,3
Mittleres Sterbealter 77 76 77 76 77 75
Privalenz und Uberlebensraten S Jahre 10 Jahre 25 Jahre

Frauen | Ménner | Frauen | Minner Frauen | Miénner
Privalenz 323.500 3.000 575.100 4.800 1.050.700 | 6.900
Absolute Uberlebensrate (2019-2020)¢ 79 64 66 43 - -
Relative Uberlebensrate (2019-2020)¢ 88 81 83 73 - -

a: Je 100.000 Personen

b: Alterstandardisiert nach alter Europabevolkerung

c: Median

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

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: (2)

Inzidenz von Brustkrebs

Laut der Datenauswertung des Zentrums fiir Krebsregister (ZfKD) sind im Jahr 2023
75.090 Frauen und 770 Ménner neu an Brustkrebs erkrankt. Die rohe Erkrankungsrate liegt
demnach bei Frauen bei 177,7 und bei Ménnern bei 1,9 jeweils je 100.000 Personen (2).
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Das ZfKD ldsst weitere detaillierte Analysen zu. So ist der Tabelle 3-5 die Inzidenz in
Deutschland, unterteilt nach Frauen und Ménnern iiber die aktuell vorliegenden fiinf Jahre
(2015-2019) zu entnehmen. Die Inzidenz ist in diesem Fall als die Anzahl der Neuerkrankungen
mit Brustkrebs pro Jahr definiert. Es ist zudem zu erkennen, dass die Neuerkrankung bei beiden
Geschlechtern mit steigendem Alter zunimmt (116).

Tabelle 3-5: Brustkrebsinzidenz in Deutschland fiir die Jahre 2015-2019

2019 2020 2021 2022 2023
Alter w m w m w m w m w m
0-4 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
5-9 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
10-14 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
15-19 5 <5 <5 <5 <5 <5 6 <5 <5 <5
20-24 41 <5 45 <5 39 <5 41 <5 48 <5
25-29 332 <5 285 <5 282 <5 312 <5 296 <5
30-34 992 <5 991 <5 982 <5 971 <5 954 <5
35-39 1.880 9 1.850 5 1.961 5 2.037 7 1.986 7
40 - 44 3.125 9 3.276 8 3.403 17 3.472 19 3.323 17
45-49 5.298 18 4.973 18 4.885 15 4.684 16 4.772 16
50 - 54 8.764 36 8.205 49 8.352 47 7.942 41 7.557 44
55-59 8.082 72 8.025 64 8.410 65 8.350 80 8.116 50
60 - 64 8.886 89 8.576 88 9.193 110 9.241 72 9.501 91
65 - 69 9.231 97 8.776 111 9.274 94 9.286 105 9.437 121
70 - 74 6.277 97 6.278 102 6.894 97 7.196 96 7.309 119
75-79 8.714 119 7.917 112 7.232 103 7.038 109 6.780 99
80 - 84 7.474 115 7.660 106 7.806 123 8.120 109 8.052 111
85+ 5.927 63 6.101 79 6.734 84 6.922 76 6.951 94
w: weiblich; m: méannlich
Quelle: (116)

Neben den geschlechts- und altersabhéngigen Unterschieden bzgl. der Neuerkrankungen, hat
bei Frauen zusétzlich das in den 2000er Jahren eingefiihrte Mammografie-Screening einen
Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenzzahlen. Zwischen den Jahren 2005 und 2009 ergab
sich durch die Einfiihrung des Programms bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zunéchst ein
deutlicher Anstieg der Neuerkrankungsrate. Insgesamt hat das Mammografie-Screening-
Programm in Deutschland jedoch zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz in spéteren
Tumorstadien und einer Reduktion der Brustkrebsmortalitdt in Deutschland beigetragen (117).

Die alterspezifischen Erkrankungsraten werden in Abbildung 3 dargestellt.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 40 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.02.2026

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

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

0-4 5-9 10-14 15-19 20—2425—2930—34 3539 40—44 45—49 50—54 55—59 60—6465—69 70—74 75-79 80—84 85+

M Frauen M Minner Altersgruppe

Abbildung 3: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht (ICD-10 C50) in
Deutschland 2021-2023

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
Quelle: (2)

Privalenz in Deutschland

Die Daten des ZfKD geben auch eine Ubersicht iiber die Privalenz in Deutschland. Mit der
rohen Rate der 2- bzw. 5-Jahres-Privalenz lassen sich die lebenden Personen mit Brustkrebs
darstellen, deren Diagnose 2 bzw. 5 Jahre oder weniger zuriick liegt — bezogen auf
100.000 Personen. Tabelle 3-6 und Tabelle 3-7 zeigen, wie zuvor bei der Inzidenz, die 2- bzw.
5-Jahres-Privalenzen der aktuell vorliegenden fiinf Jahre (2015--2019) unterteilt nach Frauen
und Ménnern (116).

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

2019 2020 2021 2022 2023
Alter w m w m W m w m w m
0-44 63,3 0,2 63,8 0,2 64,5 0,2 65,5 0,2 64,7 0,2
45-54 459,5 1,8 | 4534 1,8 | 4579 2,0 | 4603 2,0 [ 453,8 2,0
55-64 5278 4,1 | 516,0 43| 513,1 44| 5183 44 511,2 4,0
65-74 655,8 84| 6218 83| 606,8 8,0| 6124 7,7 | 604,9 8,3
75+ 693,6 13,9 | 708,9 142 | 717,0 149 | 732,1 15,5 | 733,1 15,0
Gesamt 336,0 3,1 3323 32| 3319 33| 3354 33| 3324 33
w: weiblich; m: méinnlich
Quelle: (116)
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Tabelle 3-7: 5-Jahres-Priavalenz in Deutschland, rohe Rate

2015 2016 2017 2018 2019
Alter w m w m w m w m w m
0-44 123,9 04| 1256 04| 1275 04| 1293 04| 1295 04
45-54 | 1.026,4 3,6 | 1.026,6 3,7 | 1.034,6 3,8 | 1.031,4 39| 1.0240 | 3.8
55-64 | 1.237,1 8,0 | 1.218,1 8,2 | 1.211,3 8,5 | 1.214,0 8,6 | 1.2054 | 8,6
65-74 | 1.5954 17,7 | 1.527,2 17,5 | 1.492,0 17,2 | 1.474,6 17,1 | 1.460,8 | 17,6
75 1.578,2 322 | 1.622,4 33,7 | 1.652,9 34,9 | 1.678,7 36,5 | 1.678,0 | 36,7
Gesamt | 768,8 6,7 | 766,5 69 | 7675 7,1 | 7684 72| 7648 | 7.3
w: weiblich; m: ménnlich
Quelle: (116)

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

Prognosen fiir die Entwicklung der Inzidenz und Prdvalenz von Brustkrebs in Deutschland
konnen u. a. auf Basis oOffentlich zugénglicher Daten, z. B. des ZfKD und Daten zur
Bevolkerungsentwicklung des statistischen Bundesamtes mit einigen Unsicherheiten
vorgenommen werden. Im Dossier zur Nutzenbewertung zu Neratinib (118) wurde eine
entsprechende Prognose der Inzidenz und 2- und 5-Jahres-Privalenz bis 2024 dargestellt.

Der Ansatz basiert iiberwiegend auf den hier bereits verwendeten Daten des ZfKD und den
aktuellen Daten der Koordinierten Bevolkerungsberechnung (G1-L1-W1) des statistischen
Bundesamtes (119).

Nutzt man diese Methodik und die entsprechenden Annahmen, ergeben sich folgende Werte
fiir die Brustkrebs-Inzidenz (Tabelle 3-8) bzw. 2- und 5-Jahres Privalenz (Tabelle 3-9) fiir das
Jahr 2026 und die kommenden fiinf Jahre 2027-2031.
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Tabelle 3-8: Inzidenz von Brustkrebs fur die Jahre 2026-2031

2026 2027 2028 2029 2030 2031
Bevilkerung | Frauen | 42.062,1 | 419114 | 41.7532 | 41.5884 41.417,8 41.242,6
(x 1000)* Minner | 41.005,0 | 40.872.2 | 40.731,9 | 40.584.8 40.431,6 40.273,0
Inzidenz" Frauen 177,7 177,7 177,7 177,7 177,7 177,7
(Rohe Rate) | \pinper 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9
Inzidenz® Frauen 74.744 74.477 74.195 73.903 73.599 73.288
(Fallzahl) Minner 779 777 774 771 768 765
Gesamt 75.523 75.253 74.969 74.674 74.368 74.053
a: Referenz (119)
b: Fortschreiben der in 2023 beobachteten Inzidenz
c: Eigene Berechnung

Tabelle 3-9: 2-Jahres- und 5-Jahres-Priavalenz von Brustkrebs fiir die Jahre 2026-2031

2026 2027 2028 2029 2030 2031
Bevilkerung Frauen 42.062,1 419114 41.753,2 41.588,4 41.417,8 41.242,6
(x 1000)* Minner | 41.005,0 | 40.872,2 | 407319 | 405848 | 404316 | 40.273,0
2-Jahres- Frauen 332,4 332,4 332,4 332,4 332,4 332,4
Privalenz®
(Rohe Rate) | Minner 3,3 33 3,3 3.3 3,3 3,3
2-Jahres- Frauen 139.814,4 139.313,5 138.787,6 138.239,8 137.672,8 137.090,4
Pravalenz®
(Fallzahl) Minner | 1.353,2 1.348,8 1.344,2 1.339,3 1.334,2 1.329,0
Gesamt 141.167,6 140.662,3 140.131,8 139.579,1 139.007,0 138.419,4
5-Jahres- Frauen 764,8 764,8 764,8 764,8 764,8 764,8
Privalenz®
(Rohe Rate) | Minner 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3
5-Jahres- Frauen 321.690,9 | 320.538,4 | 319.328.,5 318.068,1 316.763,3 3154234
Pravalenz®
(Fallzahl) Minner | 2.993,4 2.983,7 29734 | 2.962,7 2.951,5 2.939,9
Gesamt 324.684,3 323.522,1 322.301,9 | 321.030,8 319.714,8 318.363,3
a: Referenz (119)
b: Fortschreiben der in 2023 beobachteten Pravalenz
c: Eigene Berechnung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
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sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

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

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

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

Abemaciclib in Kombination Pramenopausale Frauen® | Pramenopausale Frauen®

mit einer endokrinen Therapie 2.802-5.157 2.497-4.596

zur adjuvanten Behandlung
Postmenopausale Frauen | Postmenopausale Frauen
5.586-6.191 4.979-5.518

a: Praimenopausale Frauen schlieBen entsprechend der Zulassungsstudie monarchE perimenopausale Frauen mit ein.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Datenlage zu Brustkrebs in Deutschland fiir die Herleitung der Patientenzahl in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist insbesondere fiir das Kriterium hohes
Rezidivrisiko nicht ausreichend differenzierbar. Daher werden zur Herleitung der
Zielpopulation zusétzlich zwei fiir diese Zwecke von Lilly durchgefiihrte Studien bzw.
Auswertungen herangezogen: Analysen aus der IQVIA Datenbank Oncology Dynamics® sowie
Daten aus Disease-Specific Programme™ (DSP) ADELPHI.
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IQVIA Datenbank Oncology Dynamics®

Die erste Auswertung zur Bestimmung der Patientenzahlen basiert fast ausschlieBlich auf der
IQVIA Datenbank Oncology Dynamics® (96). Die Datenquelle basiert auf einem Arztepanel,
iiber das aggregierte und anonymisierte fallbezogene Informationen von onkologischen
Patienten erhoben werden. Zusitzlich erfasst sind die aktuelle medikamentdse Therapie sowie
die direkt vorangegangene Therapie eines Patienten. Daraus resultiert eine retrospektive und
longitudinale Erfassung auf Basis der Patientenakte. Es werden jeweils die dokumentierten
Behandlungsprofile (sample patients) sowie hochgerechnete Patienten (projected patients)
ausgewiesen. Die Hochrechnung erfolgt auf die national vorliegende medikamentds behandelte
Pravalenz (96).

Die Datenquelle liefert neben den aktuell behandelten Patienten mit Brustkrebs unterteilt nach
frihem und metastasiertem Brustkrebs auch eine Aufteilung nach HR-Status und
Menopausenstatus, die zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
notwendig sind. Die Datenbank enthilt jedoch keine Angaben zur Anzahl der betroffenen
Lymphknoten, die fiir eine eindeutige Bestimmung der Risikopatienten mit frithem Brustkrebs
gemil den monarchE Einschlusskriterien notwendig wéren. Daher wird sich der Population
mit hohem Rezidivrisiko approximativ und unter bestimmten Annahmen genihert. Dies erfolgt
zum einen Uber die generelle Dokumentation des Lymphknotenbefalls. Zusétzlich musste fiir
diese Patienten auch eine Dokumentation des Brustkrebs im Friithstadium, die gemif
Datenquelle mit ,,advanced” bzw. ,,locally advanced* ausgewiesen waren und die damit der
UICC-Klassifikation der Stadien II-IIT entsprechen, sowie eine dokumentierte Chemotherapie
vorliegen, da diese Merkmale zusammengenommen mit einer hoheren Rezidivrate assoziiert
werden konnen. Ausgewertet wurden Patientendaten fiir den Zeitraum Q3/2019 bis Q2/2020.

Insgesamt konnten 227.695 Patienten identifiziert werden, die sich innerhalb des
Beobachtungszeitraums in einer Brustkrebs-Behandlung in Deutschland befunden haben. Da
es sich bei diesem Teil nur um die bereits in Behandlung befindlichen Patienten handelt, wird
zudem noch der Anteil, der nicht behandelten Patienten bestimmt. Der Datenbankanbieter zieht
zur Adjustierung und als Referenz die 5-Jahres-Privalenz fiir Deutschland der International
Agency for Research on Cancer (IARC) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) heran. Diese
weist fiir Deutschland insgesamt eine 5-Jahres-Priavalenz von 313.465 Patienten aus (120). Der
Anteil der nicht behandelten Patienten mit Brustkrebs wird durch die Subtraktion der beiden
Zahlen ermittelt. Somit konnen 85.770 Patienten als unbehandelte Patienten mit Brustkrebs in
Deutschland angesehen werden.

Zur weiteren Charakterisierung der Zielpopulation wird im ndchsten Schritt der Anteil der
Patienten mit Brustkrebs und mit HR-positivem/HER2-negativem Status bestimmt. Der
Analyse von IQVIA ist zu entnehmen, dass der grofite Anteil der behandelten Patienten (68%,
n=213.156) auf diese Gruppe entfillt. Der GroBteil dieser Gruppe (76%, 161.999) ist dabei
behandelt, bei rund 24% und 51.157 handelt es sich um unbehandelte Patienten.

Im néchsten Schritt werden die bisher identifizierten Patienten mit einem
HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs weiter nach Tumorstadium differenziert. In der
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Datenbank wurde bzgl. der Stadien zwischen Friihstadium und metastasierter Behandlung
unterschieden. Dabei betrdgt der Anteil im frithen Brustkrebsstadium 73% der Patienten
(n=155.604). Diese Patienten werden nachfolgend entsprechend des Menopausenstatus
aufgeteilt. Dabei entfdllt mit 25% und 38.901 Patienten der kleinere Teil auf Patientinnen mit
pridmenopausalem Status und 75% und 116.703 Patienten auf postmenopausale Patientinnen.
Die pramenopausalen Frauen schlieen grundsdtzlich entsprechend der Zulassungsstudie
monarchE perimenopausale Frauen mit ein.

AnschlieBend werden die Patienten im frithen Stadium mit einem hohen Risiko fiir ein Rezidiv
extrahiert. Wie bereits dargestellt, besteht an dieser Stelle eine gewisse Unsicherheit, da mit der
Annahme gerechnet wird, dass die Hochrisiko Patienten dadurch charakterisiert sind, dass sie
neben einem Lymphknotenbefall zusitzlich gemal3 der UICC-Klassifikation den Stadien I und
IIT Brustkrebs im Frithstadium entsprechen sowie eine erfolgte Chemotherapie der Patienten in
den jeweiligen Stadien aufweisen.

Der Anteil der prdmenopausalen Patientinnen aus dem Schritt zuvor, bei denen die
Lymphknoten befallen waren, lag bei 18,80% (n=7.313). Ein UICC-Stadium II wurde bei
41,30% und Stadium III bei rund 13,90% der Patienten dokumentiert. Eine Chemotherapie
wurde bei 68,30% der Patienten des Stadium II und 72,70% im Stadium III dokumentiert, so
dass die Zielpopulation mit frilhem Brustkrebs bei prdmenopausalen Patientinnen mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs und hohem Risiko bei 2.802 Patientinnen liegt.

Der Anteil der postmenopausalen Patientinnen wird wie zuvor berechnet. Von
116.703 Patientinnen im postmenopausalen Status waren bei 16,20% (n=18.906) die
Lymphknoten befallen. Ein UICC-Stadium II lag bei 50,40% und Stadium III bei 16,00% der
Patienten vor. Eine Chemotherapie wurde bei 52,40% der Patienten mit Stadium Il und 39,60%
der Patienten im Stadium III dokumentiert, so dass die Zielpopulation mit frithem Brustkrebs
bei postmenopausalen Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs und hohem
Risiko bei 6.191 Patientinnen liegt.

Im abschlieBenden Schritt wurde der Anteil der GKV-Versicherten berechnet. Dazu wurden
die aktuellen Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit iiber 74.489.400 GKV-
Versicherte im Jahr 2024 (Stand Mérz 2025) sowie die Angaben zur Gesamtbevdlkerung von
83.577.140 in Deutschland im Jahr 2024 (Stand: Januar 2026), basierend auf dem Zensus 2022
des Statistischen Bundesamtes herangezogen (121, 122). Demnach kann ein Anteil von 89,1%
GKV-Versicherten angenommen  werden, woraus sich eine  Anzahl von
2.497 primenopausalen Patientinnen und eine Anzahl von 5.518 postmenopausalen
Patientinnen in der Zielpopulation ergibt.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 46 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 26.02.2026

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

Tabelle 3-11: Ermittlung der Zielpopulation: Pré- und postmenopausale Frauen (IQVIA-

Datenbank)
Berechnungsschritte Anteil Anzahl
Patienten mit frithem Brustkrebs (eBC)
Schritt 1 Bestimmung der Gesamtpopulation 100% 313.465
(5-Jahres-Priavalenz)
Schritt 2 Patienten mit HR-positivem / HER2- 68% 213.156
negativem Brustkrebs
Schritt 2a davon behandelt 76% 161.999
Schritt 2b davon unbehandelt 24% 51.157
Schritt 3 Patienten mit frithem Brustkrebs (eBC) 73% 155.604
Schritt 3a davon im pridmenopausalen Status® 25% 38.901
Schritt 3b davon im postmenopausalen Status 75% 116.703
Primenopausale Patientinnen mit eBC und hohem Risiko fiir ein Rezidiv?
(Berechnung ausgehend von Schritt 3a)
Schritt 4 Patientinnen mit eBC im primenopausalem 18,8% 7.313
Status und Lymphknotenbefall®
Schritt 4a davon im UICC Stadium II 41,3% 3.020
Schritt 4b davon im UICC Stadium III 13,9% 1.017
Schritt 4al davon mit Chemotherapie 68,3% 2.063
(UICC Stadium II)
Schritt 4b1 davon mit Chemotherapie 72,7% 739
(UICC Stadium III)
Postmenopausale Patientinnen mit eBC und hohem Risiko fiir ein Rezidiv
(Berechnung ausgehend von Schritt 3b)
Schritt 5 Patientinnen mit eBC im postmenopausalem | 16,2% 18.906
Status und Lymphknotenbefall
Schritt 5a davon im UICC Stadium II 50,4% 9.529
Schritt 5b davon im UICC Stadium III 16,0% 3.025
Schritt 5al davon mit Chemotherapie 52,4% 4.993
(UICC Stadium II)
Schritt 5b1 davon mit Chemotherapie 39,6% 1.198
(UICC Stadium III)
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Berechnungsschritte Anteil Anzahl

GKV-Patienten in der Zielpopulation
(Berechnung ausgehend von den Schritten 4al+4b1 bzw. Schritten 5al+5bl)

Schritt 6a Patientinnen mit eBC im prdmenopausalen 89,1% 2.497
Status und Lymphknotenbefall sowie UICC
Stadium II+III und Chemotherapie
(1.972+708)

Schritt 6b Patientinnen mit eBC im postmenopausalen 89,1% 5.518
Status und Lymphknotenbefall sowie UICC
Stadium II+III und Chemotherapie
(4.774+1.145)

a: Primenopausale Frauen schlieen entsprechend der Zulassungsstudie monarchE perimenopausale Frauen mit ein.

eBC: frither Brustkrebs; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

Quelle: (96)

Disease-Specific Programme™-(DSP): ADELPHI-Studie

Eine alternative Vorgehensweise zur Validierung der ermittelten Daten ergibt sich aus einer
von Lilly durchgefiihrten internationalen Studie. Dabei handelt es sich um Daten aus DSP, die
als grofle, multinationale Beobachtungsstudien der klinischen Praxis flir eine Reihe von
hdufigen chronischen Krankheiten durchgefiihrt wurden. Fiir diesen Bericht wurden Daten aus
dem Adelphi Real World eBC DSP herangezogen, einer realen, multinationalen,
patientendatensatzbasierten Studie in der klinischen Praxis bei Brustkrebs. Die Daten wurden
zwischen Juni und Oktober 2019 in den USA, Japan, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien
und dem Vereinigten Konigreich erhoben. Das primére Ziel war die Beschreibung der aktuellen
Ansitze des Patientenmanagements und der Versorgungsstandards fiir Patientinnen mit
HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Frithstadium. Dazu gehort eine umfassende
Analyse der Behandlungshistorie von der Diagnose bis zur aktuellen Behandlung mit
Schwerpunkt auf dem Einsatz neoadjuvanter und adjuvanter Therapien, wobei die Griinde fiir
die Behandlungsauswahl/den Behandlungsabbruch (sofern zutreffend) vorwiegend tiber die
vom Arzt ausgefiillten Patientenaktenformulare erfasst wurden.

Deutschland-spezifische Daten wurden fiir 400 Patienten (davon 397 Frauen) durch Onkologen
(2/3) und Gynidkologen (1/3) in die Untersuchung eingeschlossen und dienen zur alternativen
Herleitung der GKV-Zielpopulation (56).

Ausgangspunkt der Herleitung ist erneut die 5-Jahres-Pravalenz der WHO zur Bestimmung der
Gesamtpopulation mit Brustkrebs in Deutschland (N=313.465). Fiir die Bestimmung des
Anteils der Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs - in Deutschland wird die
Verteilung der Patienten mit Brustkrebs aus der zuvor dargestellten Studie von IQVIA
herangezogen, da das DSP diese Informationen nicht bereitstellt. Da die beiden Datensétze in
einem dhnlichen Zeitrahmen erhoben wurden und nicht davon auszugehen ist, dass sich die
Verteilung bereits an dieser Stelle grundlegend unterscheiden, wird der Anteil der Patienten mit
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HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs weiterhin mit 68% angenommen. Damit ergibt
sich eine Population von 213.156 HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs-Patienten in
Deutschland. Davon befinden sich gemdf der ADELPHI-Daten 76% der Patienten zum
Zeitpunkt der Datenerhebung in Behandlung (n=161.999), 20% (n=42.631) sind unbehandelt
und 5% der Patienten (n=10.658) haben im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv entwickelt bzw.
befinden sich im metastasierten Setting und finden bei der weiteren Berechnung keine
Beriicksichtigung. Damit betridgt die Anzahl der Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium fiir die weitere Herleitung der Zielpopulation 204.630.

Im Gegensatz zu der IQVIA-Analyse kdnnen mittels des DSP die Patienten mit einem hohen
Risiko fiir ein Rezidiv eindeutig gemdB3 der Einschlusskriterien der monarchE-Studie
zugeordnet werden. 21 der eingeschlossenen Patienten (n=400) werden in der Studie als
Hochrisiko-Patienten gemal klinisch-pathologischer Kriterien definiert. Das entspricht einem
Anteil von 5,25% (56), der auf die zuvor bestimmte Population angewendet wird. Daraus
ergeben sich 10.743 Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko gemédll den Einschlusskriterien der monarchE-Studie. Als néachster Schritt erfolgt
die Aufteilung in den Menopausenstatus. Die Patienten mit hohem Rezidivrisiko verteilen sich
innerhalb der ADELPHI-Studie mit 48% auf die pramenopausalen (n=5.157) bzw. 52% auf die
postmenopausalen Patientinnen (n=5.586).

Tabelle 3-12: Ermittlung der Zielpopulation: Pri- und postmenopausale Frauen (Validierung
durch ADELPHI-Studie)

Berechnungsschritte Anteil Anzahl
Patienten mit friithem Brustkrebs (eBC)
Schritt 1 Bestimmung der Gesamtpopulation 100% 313.465
(5-Jahres-Préavalenz)
Schritt 2 Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem | 68% 213.156
Brustkrebs
Schritt 2a davon behandelt 76% 161.999
Schritt 2b davon unbehandelt 20% 42.631
Schritt 2¢ davon mit Progress 5% 10.658
Schritt 3 Patienten mit frithem Brustkrebs (eBC) - 204.630
(Summe aus Schritt 2a und 2b)

Patientinnen mit eBC und hohem Risiko fiir ein Rezidiv
(Berechnung ausgehend von Schritt 3)

Schritt 4 Patientinnen mit eBC und hohem Risiko fiir 5,25% 10.743
ein Rezidiv

Schritt 4a davon mit prdmenopausalen Status® 48% 5.157

Schritt 4b davon im postmenopausalen Status 52% 5.586
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Berechnungsschritte Anteil Anzahl

GKV-Patienten in der Zielpopulation
(Berechnung ausgehend von Schritt 4a bzw. Schritt 4b)

Schritt 5a Patientinnen mit eBC im prdmenopausalen 89,1% 4.596
Status und hohem Risiko fiir ein Rezidiv

Schritt Sb Patientinnen mit eBC im postmenopausalen 89,1% 4.979
Status und hohem Risiko fiir ein Rezidiv

a: Primenopausale Frauen schlieen entsprechend der Zulassungsstudie monarchE perimenopausale Frauen mit ein.

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

Quelle: (56, 96)

Zusammenfassend ergibt sich jeweils fiir pra- und postmenopausale Frauen eine Spanne fiir die
Zielpopulation:

e Primenopausale Patientinnen: 2.802-5.157

e Postmenopausale Patientinnen: 5.586-6.191

Der GKV-relevante Anteil betrdgt 89,1%, so dass sich jeweils fiir prd- und postmenopausale
Frauen eine Spanne fiir die GKV-relevanten Patienten in der Zielpopulation ergibt:

e Primenopausale GKV-Patientinnen: 2.497-4.596
e Postmenopausale GKV-Patientinnen: 4.979-5.518

Dabei sind bei den prdmenopausalen Patientinnen entsprechend der Zulassungsstudie
monarchE perimenopausale Frauen mit eingeschlossen.

Einschitzung der Unsicherheit der Patientenzahlen

Eine Ermittlung der Zielpopulation in Deutschland iiber 6ffentliche Quellen ist insbesondere
hinsichtlich der Bestimmung der Patienten mit hohem Rezidivrisiko nicht moglich.

Eine Bestimmung der Patienten spezifisch fiir Deutschland mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv
mit Hilfe der IQVIA-Datenbank ist lediglich approximativ iiber verschiedene Annahmen
durchfiihrbar. Dennoch sind die Ergebnisse der Patientenbestimmung auf Basis der IQVIA-
Datenbank und der ADELPHI-Studie, die auf klinisch-pathologischen Kriterien - ebenfalls
spezifisch fiir Deutschland - beruhen, sehr dhnlich. Daraus ldsst sich schlieBen, dass die hier
ermittelten Patientenzahlen trotz der zuvor beschrieben Unsicherheiten, die deutsche
Versorgungssituation sehr gut abbilden. Dies bestédtigen auch die weiteren internationalen
Studien, die zur Einordung der Patientenzahlen und Bewertung der Unsicherheit herangezogen
wurden.
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Eine weitere Auswertung aus dem DSP ADELPHI, durchgefiihrt in den USA, Japan sowie fiinf
europdischen Landern, mit einer Charakterisierung der Hochrisiko-Kriterien (vergleichbar der
monarchE-Studie) ermittelt eine Groenordnung von ca. 6% (93 von 1512 Patienten) (123).

Zuséatzliche US-Amerikanische Datenbanken / Studien zeigen basierend auf SEER-Daten
Anteile von Patienten mit hohem Rezidivrisiko von 10,1%-11,3% aller invasiven Tumore bzw.
15,2%—-17% der HR-positiven/HER2-negativen Patienten (124), wéihrend ebenfalls auf Basis
von Auswertungen aus den USA ein Anteil von 13,8% Patienten mit
HR-positiven/HER2-negativen und hohem Rezidivrisiko ermittelt wurde (Flatiron (125)).

Einordnung der Patientenzahlen in der Zielpopulation im Vergleich zu bisherigen
Beschliissen zur Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet

Es werden zwei Beschliisse zur Nutzenbewertung in vergleichbaren Anwendungsgebieten
betrachtet, der Beschluss zur Nutzenbewertung (Ersteinreichung) von Abemaciclib aus dem
Jahr 2022 (126) und der Beschluss zur Nutzenbewertung von Ribociclib aus dem Jahr 2025
(127).

Dem Beschluss zur Ersteinreichung von Abemaciclib im vorliegenden Anwendungsgebiet
,HR-positiver / HER2-negativer, nodal-positiver Brustkrebs im frithen Stadium mit hohem
Rezidivrisiko* ist flir die Teilpopulation A1 (prdmenopausale Frauen) eine Anzahl von
4.470-4.130 Patientinnen und fiir die Teilpopulation A2 (postmenopausale Frauen) eine Anzahl
von 2.360-5.220 zu entnehmen. Wie bereits beschrieben, ist die im Dossier dargestellte
Herleitung der Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet, da keine 6ffentlich zugédnglichen
Daten vorliegen. Entsprechend erklért sich auch die Abweichung zu den vom G-BA jeweiligen
herangezogenen Spannen fiir die Zielpopulation.

Im Beschluss zu Ribociclib fiir das Anwendungsgebiet ,,HR-positives / HER2-negatives
Mammakarzinom im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko* wird fiir die Teilpopulation A1l
(prdmenopausale Frauen) eine Anzahl von 940-4.020 und fiir die Teilpopulation A2
(postmenopausale Frauen) eine Anzahl von 2.770-11.860 aufgefiihrt. Die aufgefiihrten
Patientengruppen entsprechen jedoch nicht den in dieser Nutzenbewertung betrachteten
Teilpopulationen im vorliegenden Anwendungsgebiet, da zwar ein hohes Rezidivrisiko, nicht
aber der Nachweis befallener Lymphknoten vorausgesetzt wird. Entsprechend werden in der
Patientenherleitung von Ribociclib zusitzlich auch Patienten mit NO beriicksichtigt.

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

Fiir die Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, die in den kommenden
finf Jahren zu erwarten sind, wird als Basis die in Abschnitt 3.2.3 vorausberechnete Privalenz
fiir die Jahre 2027-2031 verwendet (Tabelle 3-7). Auf diese Ausgangswerte werden jeweils die
gleichen Ableitungsschritte und Anteilswerte angewandt, die zuvor zur Herleitung der
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Zielpopulation verwendet wurden. Es ist mit einem leichten Riickgang der Patientenzahlen bis
zum Jahr 2031 zu rechnen.

Tabelle 3-13: Prognostizierte Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Jahr 5-Jahres-Privalenz® | GKV-Patienten in der Zielpopulation

(Frauen) N

Primenopausale Frauen® Postmenopausale Frauen

2027 320.538 2.554-4.700 5.091-5.642
2028 319.329 2.544-4.682 5.072-5.621
2029 318.068 2.534-4.663 5.052-5.599
2030 316.763 2.524-4.644 5.031-5.576
2031 315.423 2.513-4.625 5.010-5.552
a: Eigene Berechnung. Dargestellt ist der gerundete Wert, fiir Berechnungen wird dagegen der nicht gerundete Wert
verwendet.
b: Prdmenopausale Frauen schlieen entsprechend der Zulassungsstudie monarchE perimenopausale Frauen mit ein.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Abemaciclib in Kombination | Prdémenopausale erwachsene Patientinnen® | Erheblicher 2.497-4.596
mit einer endokrinen mit HR-positivem, humanem epidermalem | Zusatznutzen

Therapie zur adjuvanten Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

Behandlung (HER2)-negativem, nodal-positivem

Brustkrebs im frithen Stadium mit einem
hohen Rezidivrisiko

Postmenopausale erwachsene Patientinnen | Betrédchtlicher 4.979-5.518
mit HR-positivem, humanem epidermalem | Zusatznutzen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem, nodal-positivem
Brustkrebs im frithen Stadium mit einem
hohen Rezidivrisiko

a: Prdmenopausale Frauen schliefen entsprechend der Zulassungsstudie monarchE perimenopausale Frauen mit ein.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die zuvor ermittelten Patientenzahlen wurden aus offentlich verfiigbaren Quellen sowie
insbesondere der IQVIA Datenbank Oncology Dynamics® (96) sowie der ADELPHI-Studie
(56) abgeleitet und bieten die bestverfiigbare Evidenz fiir den deutschen Versorgungskontext,
um Patienten in der adjuvanten Therapiesituation mit einem hohen Rezidivrisiko zu
charakterisieren. Der Zusatznutzen ergibt sich fiir beide Populationen der prdmenopausalen und
postmenopausalen Patientinnen aus der in Modul 4 A dargelegten Abwigung zwischen den
deutlichen Vorteilen der Reduktion der Rezidivrate mit den Nachteilen hinsichtlich des
Auftretens von unerwiinschten Ereignissen, die jedoch keinen Einfluss auf die
patientenberichtete Symptomatik und den Gesundheitszustand, sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit haben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
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Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
majfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Um das Krankheitsbild und die aktuelle Therapiestandards bzw. Informationen zum
therapeutischen Bedarf abzubilden wurden die relevanten Publikationen herangezogen und
zitiert bzw. entsprechend der betreffenden aktuellen deutschen und europiischen relevanten
Leitlinien beschrieben (7, 45, 74). Als maligebliche Quellen zur Ermittlung der
epidemiologischen Kennzahlen fiir Brustkrebs in Deutschland wurden die aktuellsten
verfligbaren Angaben des RKI (2), der IARC (120) verschiedene Krebsregisterdaten bzw.
Publikationen, gesonderte Auswertungen zur Ermittlung der Zielpopulation (z. B. einer
IQVIA-Auswertung (96)) sowie die ADELPHI-Studie (56) herangezogen (128). Zur
Ermittlung der Anzahl der GKV-Versicherten wurden die Kennzahlen des Bundeministeriums
fiir Gesundheit sowie die Angaben des Statistischen Bundesamts zum aktuellen
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Bevolkerungsstand verwendet (121, 122). Bei sédmtlichen prozentualen Berechnungen der
Patientenzahlen wurden die Dezimalstellen hinter dem Komma beriicksichtigt, sofern die Daten
vorhanden waren. Die Anzahl der Patienten wurden dann gerundet und als Ganzes dargestellt.
Im Zuge der Ableitung wurden aber fiir die aufeinander folgenden Rechenschritte jeweils die
genauen Zahlen inklusive sdmtlicher Dezimalstellen nach dem Komma zugrunde gelegt, so
dass es zu Rundungsdifferenzen kommen kann.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population modus handlungen dauer je tage pro
(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmaiBige falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Abemaciclib Erwachsene Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
Patientinnen mit | 2x téglich
Anastrozol Egl—{)zosmver‘n, Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
-negativem v 1
Brustkrebs im 1x taglich
Exemestan® frithen Stadium Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
mit hohem 1x tiglich
Rezidivrisiko
Letrozol Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
1x tiglich
Teilpopulation
Tamoxifen® Al und A2 Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
1x tiglich
Olaparib® Oral: kontinuierlich | 365,0 1 365,0 Tage
2x taglich
Ribociclib Oral: in Zyklen 13,0 21,0 273,0 Tage
Ix téglich an Tag 1
bis Tag 21 eines
28-Tage-Zyklus
Mit Ausschaltung der Ovarialfunktion
Goserelin Erwachsene subkutan (s.c.): 13,0 1 13,0 Tage
Patientinnen mit | 1x alle 28 Tage
Leuprorelin gggzosuwem, s.c. oder i.m.: 12,2 1 12,2 Tage
-negativem
Brustkrebs im Ix alle 30 Tage
frithen Stadium s.c. oder i.m.: 4,0 1 4,0 Tage
mit hohem kontinuierlich
Rezidivrisiko 1x alle 3 Monate
Triptorelin s.c. oder i.m.: 13,0 1 13,0 Tage
lelilp opulation Ix alle 28 Tage
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population modus handlungen dauer je tage pro

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

therapie)

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: Exemestan nur in Kombination mit Triptorelin zugelassen.

b: Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation
ist in der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam (1), was auch den Empfehlungen in den Leitlinien
entspricht.

c: Olaparib ist nur fiir Patientinnen mit Keimbahn-BRCA 1/2-Mutationen zugelassen.

d: Die GnRH-Analoga Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin werden bei pri- / perimenopausalen Patientinnen
zur medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; I.m.: intramuskulr;
mg: Milligramm,; s.c.: subkutan

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus

Abemaciclib

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fiir die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem,
nodal-positivem Brustkrebs im frithen Stadium mit einem hohen Rezidivrisiko. Die empfohlene
Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie betrégt 150 mg
zweimal tdglich. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung fiir 2 Jahre
erfolgen oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht-
akzeptablen Toxizitét (2).

Anastrozol

Anastrozol ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung des R-positiven frithen invasiven
Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen sowie zur adjuvanten Behandlung des HR-positiven
frithen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen, die bereits 2-3 Jahre adjuvant
Tamoxifen erhalten haben. Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene einschlieSlich alterer
Patientinnen betrdgt einmal tdglich eine 1 mg Tablette. Fiir postmenopausale Frauen mit
HR-positivem frithem invasivem Brustkrebs betrdgt die empfohlene Dauer einer adjuvanten
endokrinen Therapie fiinf Jahre (3).

Exemestan

Exemestan ist angezeigt fiir die adjuvante Behandlung eines Ostrogenrezeptor-positiven,
invasiven friithen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach 2-3 Jahren adjuvanter
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Initialtherapie mit Tamoxifen. Die empfohlene Dosierung betrégt eine Tablette (entsprechend
25 mg Exemestan). Bei Patientinnen mit frithem Mammakarzinom sollte die Behandlung bis
zum Abschluss der 5-jdhrigen, kombinierten, sequenziellen, adjuvanten Hormontherapie
(Tamoxifen gefolgt von Exemestan) bzw. bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs durchgefiihrt
werden (4).

Letrozol

Letrozol ist zugelassen als adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit HR-positivem
primdrem Mammakarzinom sowie als erweiterte adjuvante Therapie des hormonabhidngigen
primdren Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach vorheriger adjuvanter
Standardtherapie mit Tamoxifen {iber flinf Jahre. Die empfohlene Dosierung betrdgt einmal
taglich eine Filmtablette (2,5 mg). In der adjuvanten und der erweiterten adjuvanten Therapie
sollte die Behandlung tiber fiinf Jahre oder je nachdem, welches Ereignis zuerst auftritt, bis zum
Tumorrezidiv fortgefiihrt werden. In der adjuvanten Therapie kann auch eine sequenzielle
Behandlung (2 Jahre Letrozol gefolgt von 3 Jahren Tamoxifen) in Betracht gezogen werden

(5).

Tamoxifen

Tamoxifen ist zugelassen zur adjuvanten Therapie nach Primdrbehandlung des
Mammakarzinoms. Im Allgemeinen liegt die Dosierung zwischen 20 und 40 mg Tamoxifen
tdglich. In der Regel ist eine Dosis von 20 mg Tamoxifen ausreichend wirksam. In der
adjuvanten Behandlung des frithen HR-positiven Brustkrebs wird zurzeit eine
Behandlungsdauer von mindestens fiinf Jahren empfohlen. Die optimale Dauer der Tamoxifen-
Therapie bleibt weiterhin zu untersuchen (1).

Olaparib

Olaparib wird angewendet als Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie fiir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen, die ein HER2-negatives Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem
Rezidivrisiko haben und zuvor mit neo-adjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie behandelt
wurden. Die empfohlene Dosis fiir die Monotherapie oder fiir die Kombination mit anderen
Arzneimitteln betrdgt 300 mg (zwei 150 mg-Tabletten) zweimal tiglich, entsprechend einer
Tagesgesamtdosis von 600 mg (6). Es wird empfohlen, dass die Patienten bis zu einem Jahr
lang behandelt werden oder bis zum Nachweis eines Rezidivs oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitét, je nachdem, was zuerst eintritt.

Olaparib in Kombination mit endokriner Therapie

Fir die empfohlene Dosierung des/der endokrinen Kombinationspartner/s (Aromatase-
Inhibitor/Antidstrogen und/oder LHRH) wird auf die Fachinformation des/der endokrinen
Kombinationspartner/s verwiesen.

Ribociclib
Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer als adjuvante Behandlung bei
Patientinnen und Patienten mit einem HR-positiven, HER2-negativen frilhen Mammakarzinom
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mit hohem Rezidivrisiko angewendet. Die empfohlene Dosis betrdgt einmal tdglich 400 mg
Ribociclib fiir 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Behandlung. Dies ergibt
einen vollstdndigen Behandlungszyklus von 28 Tagen. Ribociclib sollte bis zum Abschluss der
3-jdhrigen Behandlung oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer unvertretbaren
Toxizitdt eingenommen werden (7).

GnRH-Analoga

Die GnRH-Analoga Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin werden prinzipiell bei
pridmenopausalen Patientinnen zur medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

Goserelin

Goserelin ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom (pri- und
perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Alle 28 Tage
wird ein Implantat mit 3,6 mg Goserelin subkutan unter die Bauchhaut injiziert (8)

Leuprorelin

Leuprorelin ist zugelassen zur Behandlung des Mammakarzinoms pri- und perimenopausaler
Frauen, sofern eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Die Dosierung betrdgt einmal
monatlich 44,1 mg Retardmikrokapseln mit 3,75 mg Leuprorelinacetat (9) oder einmal
dreimonatlich 130 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml
Suspensionsmittel subkutan oder intramuskulér appliziert (10).

Triptorelin

Triptorelin ist zugelassen zur adjuvanten Behandlung in Kombination mit Tamoxifen oder
einem Aromatasechemmer bei Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs im
Frihstadium und hohem Rezidiv-Risiko, fiir die der prdmenopausale Status nach
Chemotherapie bestdtigt ist (11). Die empfohlene Dosis betragt 3,75 mg Triptorelin; diese
Dosis wird einmal monatlich (alle 4 Wochen) als intramuskuldre Injektion in Kombination mit
Tamoxifen oder einem Aromataseinhibitor verabreicht. Fiir die adjuvante Behandlung in

Kombination mit anderen Hormontherapien betridgt die empfohlene Behandlungsdauer bis zu
fiinf Jahre.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
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Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes beziehungs-weise | Patient pro (gegebenen- | Spanne)
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr falls (gebriiuchliches Maf; im
zweckmiiBige (gegebenen- Spanne) Falle einer
Vergleichstherapie) falls Spanne) nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafies)
Abemaciclib Erwachsene 365,0 Tage 150 mg 109.500 mg=109,5 g
Patientinnen mit
Anastrozol HR-positivem, 365,0 Tage 1 mg 365 mg
HER2-negativem
Exemestan® Brustkrebs im 365,0 Tage 25 mg 9.125 mg
frithen Stadium
Letrozol mit hohem 365,0 Tage 2,5 mg 912,5 mg
Rezidivrisiko
Tamoxifen® 365,0 Tage 20 mg 7.300 mg
o Teilpopulation Al
Olaparib und A2 365,0 Tage 600 mg 219.000 mg=219,0 g
Ribociclib 273,0Tage 400 mg 109.200 mg=109,2 g
Mit Ausschaltung der Ovarialfunktion
Leuprorelin Erwachsene 12,2 Tage 3,75 mg 45,8 mg
Patientinnen mit
HR-positivem, 4,0 Tage 11,25 mg 45,0 mg
HER2-negativem ’ ’ ’
Brustkrebs im
Goserelin frithen Stadium 13,0 Tage 3,6 mg 46,8 mg
mit hohem
Triptorelin Rezidivrisiko 13,0 Tage 3,75 mg 48,8 mg
Teilpopulation Al

a: Exemestan ist nur in Kombination mit Triptorelin zugelassen.

c: Olaparib ist nur fiir Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen zugelassen.

b: Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation ist in der
Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam (1), was auch den Empfehlungen in den Leitlinien entspricht.

d: Die GnRH-Analoga Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin werden bei pra- / perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; mg: Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch

Grundlagen der Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patientin fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die jeweilige ZVT sind die offiziellen Angaben zu den
Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell giiltigen Fachinformationen.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Abemaciclib

Die empfohlene Dosierung von Abemaciclib betridgt 150 mg zweimal téglich in Kombination
mit einer endokrinen Therapie (2). Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung
fiir 2 Jahre erfolgen oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht-akzeptablen Toxizitdt. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein
Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365x300 mg=109.500 mg=109,5 g.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Anastrozol

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene einschlieBlich dlterer Patientinnen betrégt einmal taglich
eine 1 mg Tablette (3). Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr)
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365x1 mg=365 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Exemestan

Patientinnen mit Mammakarzinomen wird Exemestan einmal téglich in einer Dosis von 25 mg
gegeben (4). Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich
somit eine Jahresdosis von 365x25 mg=9.125 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Letrozol

Die empfohlene Dosierung von Letrozol betrdgt einmal taglich eine Filmtablette (2,5 mg) (5).
Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine
Jahresdosis von 365x2,5 mg=912,5 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Tamoxifen

Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut
Flist in der Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam (1). Bei einer Therapiedauer von
365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von
365x20 mg=7.300 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Olaparib

Die empfohlene Dosierung von Olaparib als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln betrdgt 300 mg zweimal tdglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
600 mg. Patienten sollten bis zu einem Jahr lang behandelt werden (6). Bei einer Therapiedauer
von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von
365x600 mg=219.000 mg=219 g.
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ribociclib

Die empfohlene Dosis von Ribociclib betrdgt einmal tdglich 400mg fiir
21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Behandlungspause. Die Zykluslédnge
betragt insgesamt 28 Tage. Die Einnahme von Ribociclib sollte bis zum Abschluss der
3-jdhrigen Behandlung oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer unvertretbaren
Toxizitdt erfolgen (7). Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr)
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 273x400 mg=109.200 mg=109,2 g.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Leuprorelin

Leuprorelin wird entweder einmal monatlich mit 44,1 mg Retardmikrokapseln mit 3,75 mg
Leuprorelinacetat (9) oder dreimonatlich mit 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg
Leuprorelinacetat, jeweils suspendiert in 1 Milliliter (mL) Suspensionsmittel, s.c. oder
Intramuskular (i.m.), appliziert (10). Bei einer Therapiedauer von 12,2 Tagen ergibt sich somit
eine Jahresdosis von 12,2x3,75 mg=45,8 mg, bei einer Therapiedauer von vier Tagen ergibt
sich eine Jahresdosis von 4,0x11,25 mg=45,0 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Goserelin

Goserelin wird alle 28 Tage als Implantat mit 3,6 mg subkutan unter die Bauchhaut injiziert
(8). Bei einer Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von
13x3,6 mg=46,8 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Triptorelin

Triptorelin wird alle 28 Tage als intramuskulére Injektion mit einer Dosis von 3,75 mg gegeben
(11). Bei einer Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von
13x3,75 mg=48,8 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
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Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméBige

Kosten pro Packung
(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Abemaciclib 6.068,30 € 5.723,26 €

150 mg, 168 Filmtabletten [1,77 €, 343,27 €]
Anastrozol 43,68 € 39,35 €

1 mg, 100 Filmtabletten [1,77 €, 2,56 €]
Exemestan® 127,53 € 116,57 €

25 mg, 100 Filmtabletten [1,77 €, 9,19 €]
Letrozol 61,68 € 55,93 €

2,5 mg, 120 Filmtabletten [1,77 €, 3,98 €]
Tamoxifen® 28,02 € 2496 €

20,0 mg, 100 Tabletten [1,77 €, 1,32 €]
Olaparib® 4.67883€ 4413,14€

150 mg, 112 Filmtabletten [1,77 €, 263,92 €]
Ribociclib 6.846,14 € 6.844,37 €

200 mg, 3x42 Filmtabletten®

[1,77 €, 0,00 €]

Mit Ausschaltung der Ovarialfunktion

Leuprorelin 516,59 € 486,85 €
3,75 mg, 3 Fertigspritzen mit Injektionslosung | [1,77 €, 27,97 €]
1010,55 € 953,46 €
11,25 mg, 2 Fertigspritzen mit [1,77 €, 55,32 €]
Injektionslosung
Goserelin 681,20 € 642,34 €
3,6 mg, 3 Fertigspritzen mit Injektionslosung | [1,77 €, 37,09 €]
Triptorelin 236,80 € 206,50 €

3,75 mg; 1 Durchstechflasche mit
Trockensubstanz mit Losungsmittel

[1,77 €, 28,53 €]

a: Exemestan ist nur in Kombination mit Triptorelin zugelassen.

b: Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut Fachinformation ist in der
Regel eine Dosis von 20 mg ausreichend wirksam (1), was auch den Empfehlungen in den Leitlinien entspricht.

c: Olaparib ist nur fiir Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen zugelassen.

d: Die GnRH-Analoga Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin werden bei pra- / perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

e: Gemal Gebrauchsinformation von Ribociclib sind Packungen mit 42 Stiick fiir Patientinnen und Patienten vorgesehen,
die eine tégliche Dosis von 400 mg (1x tdglich 2 Tabletten) einnehmen (12).

BRCA1/2: BreastCancer 1 und 2; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm

Quelle: (13)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten je Packung in Tabelle 3-17 beriicksichtigen die aktuellen Preise gemif
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 15. Dezember 2025.

Den  Kostenberechnungen wurden die in der Lauer-Taxe  ausgewiesenen
Apothekenverkaufspreise bzw. fiir Tamoxifen und die Aromatasehemmer die Festbetrdge und
die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V
zugrunde gelegt. Es wurde immer die jeweils kostengiinstigste Packung gemédll Dosierung
herangezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population der zusitzlichen | zusiitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
et cetera Jahr

Abemaciclib Erwachsene - - -
Anast : Patientinnen mit

nastrozo HR-positivem, _ _ _
Exemestan HER2-negativem | — - -

Brustkrebs im
Letrozol frithen Stadium | — - -
Tamoxifen mit hqhem - - -
Rezidivrisiko

Olaparib - - -
Ribociclib - - -
Leuprorelin® - - -
Goserelin® - - -
Triptorelin® - - -
a: Die GnRH-Analoga Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin werden bei pra-/perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Unter Berticksichtigung der oben dargestellten Behandlungsmodi und der jeweiligen FI der dort
gelisteten Therapien ergeben sich grundsétzlich zusétzliche GKV-Leistungen, die zu Lasten der
GKYV abgerechnet werden konnten. Wie bei anderen Verfahren zuvor sowie in seinen
Tragenden Griinden zu Palbociclib (14), Ribociclib (15) oder Neratinib (16) hat der G-BA die
von den Herstellern ausgewiesenen Kosten fiir zusdtzliche GKV-Leistungen (z. B. Laborwerte)
nicht angerechnet, weil er nur die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehenden Kosten beriicksichtigt. Daher wird an dieser Stelle und in den
nachfolgenden Tabellen und Erlduterungen auf die Ausweisung der zusétzlichen
GKYV-Leistungen verzichtet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Abemaciclib Erwachsene - -
Anastrozol Patientinnen mit
nastrozo HR-positivem, _ _
Exemestan HER2-negativem | — _
Brustkrebs im
Letrozol friihen Stadium | ~ -
Tamoxifen mit theFQ - -
Rezidivrisiko
Olaparib - _
Ribociclib - -
Leuprorelin® - _
Goserelin® - _
Triptorelin® - -

a: Die GnRH-Analoga Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin werden bei pré-/perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes beziehungsweise | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmaiBige Leistungen | (gemif}
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro
Euro Jahr in Euro
Abemaciclib Erwachsene 24.868,93 € - - 24.868,93 €
Patientinnen mit
HR-positivem,
Anastrozol HER2-negativem | 143,63 € - - 143,63 €
Brustkrebs im
frithen Stadium
Exemestan mit hohem 425,48 € — — 425,48 €
Rezidivrisiko
Letrozol 170,12 € - - 170,12 €
Teilpopulation Al
und A2
Tamoxifen 91,10 € — — 91,10 €
Olaparib 57.528,43 € - - 57.528,43 €
Ribociclib 29.658,94 € - - 29.658,94 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes beziehungsweise | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmaiBige Leistungen | (gemif
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro

Euro Jahr in Euro

Mit Ausschaltung der Ovarialfunktion®

Leuprorelin Erwachsene 1.979,86 € - - 1.979,86 €
3,75 mg; alle Patientinnen mit
30 Tage HR-positivem,
Leuprorelin HER2-negativem 1 50 9, ¢ - - 1.906,92 €
Brustkrebs im
11,25 mg; alle . .
frithen Stadium
3 Monate .
mit hohem
Goserelin Rezidivrisiko 2.783,47 € - - 2.783,47 €
Triptorelin Teilpopulation Al 5 a4 50 ¢ - - 2.684,50 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-14 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die GnRH-Analoga Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin werden bei pri- / perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2, HR: Hormonrezeptor

Quelle: (17)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Abemaciclib ist der erste CDK4/6-Inhibitor zugelassen fiir die adjuvante Therapie des
Brustkrebs im Friihstadium mit hohem Risiko eines Rezidivs und ergénzt die bisherige
endokrine Standardtherapie.

Die Kombinationstherapie von Abemaciclib zeigt fiir die Zielpopulation eine dem bisherigen
Therapiestandard (endokrine Monotherapie) iiberlegene Wirksamkeit bzgl. des IDFS. Trotz des
hohen therapeutischen Bedarfs kann derzeit jedoch nicht abgeschétzt werden, wie sich die
Priferenz der Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird.
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Kontraindikationen  fiir die Anwendung von Abemaciclib stellen lediglich
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
dar (2). Gegenanzeigen fiir Tamoxifen stellen ebenfalls Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile sowie Schwangerschaft und Stillzeit dar (1).
Entsprechendes gilt fiir die Aromatasehemmer Anastrozol (3), Letrozol (einschlieBlich
Pramenopause) (5) und Exemestan (einschlieBlich Pramenopause) (4).

Ein grundsétzlicher Ausschluss relevanter Patientengruppen aufgrund von Kontraindikationen
ist somit nicht zu erwarten.

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

Als erster CDK4/6-Inhibitor in der Indikation zugelassen ist Abemaciclib eine weitere
Therapieoption fiir die Behandlung des frilhen Brustkrebs fiir Patienten mit hohem
Rezidivrisiko.

Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs und der positiven Daten innerhalb der
Zulassungsstudie kann derzeit jedoch nicht abgeschitzt werden, wie sich die Priaferenz der
Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird. Ebenfalls ist nicht
abschitzbar, wie die Entwicklung der zukiinftigen Versorgungsanteile von Abemaciclib in der
frithen Phase des Brustkrebs sein wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Ermittlung der Indikationen, des Anwendungsmodus, der Behandlungsdauern oder ggf.
erforderlicher Primedikationen werden die offiziellen Angaben der jeweiligen aktuellen FI
(http://www.fachinfo.de/) verwendet. Fir Informationen zu Preisen wurde die Grof3e Deutsche
Spezialititentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 15.12.2025) herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

l. ratiopharm GmbH. Fachinformation Tamoxifen-ratiopharm® 20 mg Tabletten. Mai
2024.

2. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Januar 2026.

3. ratiopharm GmbH. Fachinformation Anastrozol-ratiopharm® 1 mg Filmtabletten. Juni
2025.

4. Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Aromasin® 25 mg iiberzogene Tabletten.
November 2023.

5. Hexal AG. Fachinformation LetroHEXAL® 2,5 mg Filmtabletten. August 2024.

6. AstraZeneca AB. Fachinformation Lynparza® 100 mg Filmtabletten / Lynparza® 150
mg Filmtabletten. Oktober 2025.

7. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Kisqali® 200 mg Filmtabletten. April
2025.

8. Astra Zeneca GmbH. Fachinformation Zoladex®- gyn. Mirz 2024.

9. Takeda GmbH. Fachinformation Enantone®-Gyn Monats-Depot 3,75 mg
Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel. September 2024.

10. Takeda GmbH. Fachinformation Trenantone® 11,25 mg Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel. September 2024.

11. Ipsen Pharma GmbH. Fachinformation Pamorelin® LA 3,75 mg. Januar 2025.

12.  Novartis Pharma GmbH. Gebrauchsinformation Kisqali® 200mg Filmtabletten;
Information fiir Patienten. September 2025.

13. LAUER-FISCHER GmbH. Lauer Taxe Stand 15.12. 2025; Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

14. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Palbociclib (Brustkrebs; in Kombination mit Fulvestrant nach
endokriner Therapie; Neubewertung nach Fristablauf). 2019. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5642/2019-03-22  AM-RL-
XII Palbociclib_D-395_TrG.pdf. [Zugriff am: 28.02.2025]
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15.

16.

17.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Ribociclib (Neubewertung nach Fristablauf (Mammakarzinom, HR+, HER2-,
Kombination mit Fulvestrant)). 2020. Verfiigbar wunter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-6812/2020-08-20 AM-RL-XII Ribociclib_D-518-TrG.pdf.
[Zugriff am: 28.02.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Neratinib (Mammakarzinom, HR-positiv, HER2-positiv, adjuvante Behandlung). 2020.
Verfligbar unter:  https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6566/2020-05-14 AM-
RL_XII Neratinib_D-506_TrG.pdf. [Zugriff am: 02.10.2025]

Lilly Deutschland GmbH. Berechnung Jahrestherapiekosten, Dezember 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fiir eine qualititsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand von Ausziigen aus der Abemaciclib FI (1) dargestellt.

Brustkrebs im frithen Stadium.

Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Aromatasehemmer-Therapie mit
einem LHRH-Agonisten kombiniert werden.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Verzenios in Kombination mit endokriner Therapie

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

Brustkrebs im friihen Stadium

Die Einnahme von Verzenios sollte ohne Unterbrechung fiir 2 Jahre erfolgen oder bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizitét.

Dosisanpassungen

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

Empfehlungen zum Vorgehen bei hdmatologischen Toxizitdten:

Das grof3e Blutbild ist wie folgt zu iiberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle
zwel Wochen wihrend der ersten beiden Monate, monatlich wiahrend der nichsten beiden
Monate und wenn klinisch indiziert. Vor Behandlungsbeginn sollen absolute
Neutrophilenzahlen >1500/Millimeter (mm)3, Thrombozytenzahlen >100.000/mm?* und die
Héamoglobinkonzentration >8 g/Deziliter (DL) betragen (siehe Tabelle der FI).
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Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrho

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

Empfehlungen zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sind wie folgt zu
iiberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle zwei Wochen wihrend der ersten

beiden Monate, monatlich wahrend der niachsten beiden Monate und wenn klinisch indiziert
(siehe Tabelle der FI).

Empfehlungen zum Vorgehen bei interstitieller Lungenerkrankung (ILD) / Pneumonitis
und

Empfehlungen zum Vorgehen bei venosen thromboembolischen Ereignissen (VIESs)

und

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

(siche Tabellen der FI).

Cytochrom (CYP)3A4-Inhibitoren

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

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 100 mg Abemaciclib zweimal taglich reduziert wurde
und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden
ist, ist die Abemaciclib-Dosis weiter auf zweimal téglich 50 mg zu reduzieren.

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

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung. Zur Anwendung von Abemaciclib bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung, terminaler Niereninsuffizienz oder bei dialysepflichtigen Patientinnen
liegen keine Daten vor (siche Abschnitt5.2). Bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstorung sollte die Anwendung mit Vorsicht und einer engmaschigen
Uberwachung auf Anzeichen von Toxizitit erfolgen.

Leberfunktionsstorung

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Verzenios ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Einnahme darf mit oder ohne Nahrungsmittel erfolgen. Es sollte nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

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

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

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Neutropenie

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

Infektionen und parasitire Erkrankungen

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

Venose Thromboembolie

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

Erhéhte Aminotransferasen

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

Diarrho

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

ILD / Pneumonitis

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhielten, wurde ILD/Pneumonitis gemeldet. Patientinnen
sollten auf Lungensymptome, die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen iiberwacht werden und
medizinisch angemessen behandelt werden. Abhédngig vom Grad der ILD/Pneumonitis kann
eine Dosisanpassung von Abemaciclib erforderlich sein (sieche Abschnitt 4.2 der FI). Ein
endgiiltiges Absetzen von Abemaciclib ist bei Patientinnen mit ILD/Pneumonitis Grad 3 oder
4 erforderlich.

Arterielle thromboembolische Ereignisse

In Studien zu metastasiertem Brustkrebs wurde ein potentiell erhohtes Risiko fiir
schwerwiegende arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE), -einschlieBlich des
ischdmischen Schlaganfalls und Myokardinfarkts, beobachtet, wenn Abemaciclib in
Kombination mit endokrinen Therapien verabreicht wurde. Die Vorteile und Risiken einer
Fortsetzung der Abemaciclib-Therapie bei Patienten mit schwerwiegenden ATE sollten
berticksichtigt werden.
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Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren

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

Viszerale Krise

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

Lactose

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

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

CYP3A44-Inhibitoren

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

Die gleichzeitige Verabreichung starker CYP3A4-Inhibitoren mit Abemaciclib ist zu
vermeiden. Wenn die Anwendung starker CYP3 A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Dosis von Abemaciclib unter einer genauen Beobachtung hinsichtlich Toxizitdt zu
reduzieren (siche Abschnitt4.2). Beispiele fiir starke CYP3A4-Inhibitoren sind:
Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Posaconazol oder Voriconazol.
Der Verzehr von Grapefruit und das Trinken von Grapefruitsaft sind zu vermeiden.

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

CYP3A4-Induktoren

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

Auswirkungen von Abemaciclib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von Transportern sind

Abemaciclib und seine aktiven Hauptmetaboliten hemmen die renalen Transporter OCT2
(Organic Cation Transporter 2), MATE1 (Multidrug and Extrusion Toxin Protein) und
MATE2-K. In vivo konnen Interaktionen von Abemaciclib mit klinisch relevanten Substraten
dieser Transporter wie Dofetilid oder Kreatinin auftreten (siche Abschnitt 4.8). In einer
klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie von Metformin (Substrat von OCT2, MATE1
und 2) mit 400 mg Abemaciclib konnte eine geringe aber klinisch nicht relevante Erhohung
(37%) der Plasma-Exposition von Metformin beobachtet werden. Untersuchungen zufolge
kann dies auf eine verminderte Nierensekretion bei unverdnderter glomeruldrer Filtration
zurlickgefiihrt werden.

Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib und dem
P-Glycoprotein (P-gp) Substrat Loperamid zu einem Anstieg der Plasma-Exposition von
Loperamid um 9% gemessen an AUCO-c0 sowie um 35% gemessen an der maximalen
Plasmakonzentration (Cmax). Dies wurde nicht als klinisch relevant angesehen. Allerdings
konnten Interaktionen zwischen Abemaciclib und Substraten dieser Transporter mit enger
therapeutischer Breite, wie etwa Digoxin oder Dabigatranetexilat, auftreten, da in vitro eine
Hemmung des P-gp und des BRCP (Breast Cancer Resistance Protein) durch Abemaciclib
beobachtet werden konnte.

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

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter / Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebérfdhigen Alter sollen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens drei Wochen
nach Abschluss der Behandlung hochwirksame Verhiitungsmethoden (z. B. doppelte
Barrieremethoden) anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

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

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

Fertilitat

Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilitit beim Menschen ist nicht bekannt. Wahrend bei
Ratten keine Auswirkungen auf die méinnliche Fertilitit festgestellt wurden, weisen
zytotoxische Wirkungen auf den ménnlichen Reproduktionstrakt von Mé&usen, Ratten und
Hunden jedoch darauf hin, dass Abemaciclib die Fertilitdt von Mannern beeintrachtigen kdnnte.
Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane bei
Maiusen, Ratten oder Hunden und keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt und die frithe
Embryonalentwicklung bei Ratten beobachtet (sieche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Diarrhd, Infektionen, Neutropenie,
Leukopenie, Anidmie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie und verminderter Appetit.

Von den héufigsten Nebenwirkungen traten Ereignisse Grad >3 mit einer Héufigkeit von
weniger als 5% auf, mit Ausnahme von Neutropenie, Leukopenie und Diarrhd.

Tabelle 3-22: Gemeldete Nebenwirkungen in Phase-3-Studien von Abemaciclib in
Kombination mit endokriner Therapie® (N=3.559) und nach der Markteinfiihrung

Systemorganklasse Sehr héufig Hiiufig Gelegentlich Selten
(SOC)
Infektionen und Infektionen®
parasitire Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie Febrile
und des Lymphsystems Leukopenie Neutropenie®
Andmie
Thrombo-
zytopenie
Lymphopenie"
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstdrungen Appetit
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Systemorganklasse Sehr héufig Hiiufig Gelegentlich Selten
(SOC)
Erkrankungen des Kopfschmerzenf
Nervensystems Dysgeusie
(Stérungen des
Geschmacks-
empfindens)®
Schwindel®
Augenerkrankungen erhohter Photopsie
Trénenfluss Keratitis
GefaBerkrankungen Vendse Thrombo-
embolie®
Erkrankungen der ILD/
Atemwege, des Pneumonitis?
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhé Dyspepsie’
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Ubelkeit
Stomatitis'
Erkrankungen der Haut Alopezie® Stérungen im Erythema
und des Pruritus® Bereich der multiforme
. f
Unterhautzellgewebes Ausschlag® Nigel
Trockene Haut®
Skelettmuskulatur-, Muskel-
Bindegewebs- und schwéche®
Knochenerkrankungen
Allgemeine Pyrexia®
Erkrankungen und Fatigue
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-
Aminotransferase
(ALT) erhoht®
Aspartat-
Aminotransferase
(AST) erhoht &

Erkrankungen® sind

Bronchitis obliterans.

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

b: Infektionen enthalten alle bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der Systemorganklasse ,,Infektionen und parasitére

c¢: Vendse thromboembolische Ereignisse umfassen tiefe Venenthrombosen (TVT), pulmonale Embolie, zerebrale
Sinusvenenthrombose, axillire Subklaviavenenthrombose, TVT der Vena cava inferior und Beckenvenenthrombose.

d: ILD/Pneumonitis flir Brustkrebs im friihen Stadium (eBC) umfasst alle gemeldeten bevorzugten Bezeichnungen, die
Teil der MedDRA SMQ interstitielle Lungenerkrankung sind. Fiir metastasierten Brustkrebs (mBC) umfassen die
bevorzugten Bezeichnungen interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, organisierende Pneumonie, Lungenfibrose und

e: Beriicksichtigt werden nur Nebenwirkungen im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3)
f: Berticksichtigt werden nur Nebenwirkungen im frithen Stadium (monarchE)
g: Héufig im frithen Stadium (monarchE), sehr hdufig im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3)
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Systemorganklasse Sehr héufig Hiiufig Gelegentlich Selten
(SO0)
h: Haufig im metastasierten Stadium (MONARCH 2 und MONARCH 3), sehr hdufig im frithen Stadium (monarchE)

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; eBC: Frither Brustkrebs; ILD: Interstitielle
Lungenerkrankung; mBC: Metastasierter Brustkrebs; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; SMQ: Standardised MedDRA Queries; TVT: Tiefe Venenthrombose

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Neutropenie

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

Diarrho

Diarrh6 war die am hédufigsten berichtete Nebenwirkung. Die Inzidenz war wéhrend des ersten
Monats der Behandlung mit Abemaciclib am hochsten und sank anschlieBend. In der
monarchE-Studie betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Diarrh6 jeglichen
Grades 8 Tage, die mediane Dauer der Diarrh6 betrug sieben Tage bei Grad 2 bzw. flinf Tage
bei Grad 3. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 betrug die mediane Zeit bis zum
Eintritt des ersten Diarrho-Ereignisses jeglichen Grades etwa 6-8 Tage, die mediane Dauer der
Diarrho betrug 9-12 Tage bei Grad 2 bzw. 6-8 Tage bei Grad 3. Unter supportiver Therapie wie
Loperamid und/oder Dosisanpassung von Abemaciclib (sieche Abschnitt 4.2) ging die Diarrho
auf das Ausgangsniveau oder einen niedrigeren Grad zuriick.

Erhohte Aminotransferasen

In der Studie monarchE wurden bei Patientinnen / Patienten, die Abemaciclib in Kombination
mit einer endokrinen Therapie erhielten, sehr hdufig ALT- oder AST-Erhohungen berichtet
(12,3% bzw.11,8%). ALT- oder AST-Erhohungen Grad3 oder4 (basierend auf
Laborbefunden) wurden bei 2,6% bzw. 1,6% der Patientinnen/Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erhohung Grad 3 oder 4 betrug 118 Tage und die mediane Zeit
bis zur Normalisierung betrug 14,5 Tage. Die mediane Zeit bis zum FEinsetzen der
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AST-Erh6hung Grad 3 oder 4 betrug 90,5 Tage und die mediane Zeit bis zur Normalisierung
betrug 11 Tage.

In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 wurden bei Patientinnen, die Abemaciclib in
Kombination mit Aromatasechemmern oder Fulvestrant erhielten, sehr haufig ALT- und
AST-Erhohungen berichtet (15,1% bzw. 14,2%). ALT- oder AST-Erhoéhungen Grad 3 oder 4
(basierend auf Laborbefunden) wurden bei 6,1% und 4,2% der Patientinnen berichtet. Die
mediane Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erh6hung Grad 3 oder 4 betrug 57-61 Tage und die
mediane Zeit bis zum Riickgang betrug 14 Tage. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
AST-Erh6hung Grad 3 oder 4 betrug 71-185 Tage und die mediane Zeit bis zur Normalisierung
betrug 13-15 Tage. Eine Dosisanpassung wird fiir Patientinnen empfohlen, die eine ALT- oder
AST-Erhohung Grad 3 oder 4 entwickeln (siehe Abschnitt 4.2).

Kreatinin

Auch wenn es sich dabei nicht um eine Toxizitdt handelt, fiihrte die Behandlung mit
Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte. In der Studie monarchE wurde bei
99,3% der Patientinnen ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte (basierend auf Laborbefunden)
festgestellt, davon hatten 0,5% der Patientinnen Erhohungen Grad 3 oder 4. Bei Patientinnen,
die eine alleinige endokrine Therapie erhielten, wurde bei 91,0% ein Anstieg der Kreatinin-
Serumwerte berichtet (alle Grade).

In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 konnte bei 98,3% der Patientinnen ein
Anstieg der Kreatinin-Serumwerte (basierend auf Laborbefunden) festgestellt werden; davon
hatten 1,9% der Patientinnen Erhoéhungen Grad 3 oder 4. Bei Patientinnen, die einen
Aromatasehemmer oder Fulvestrant allein erhielten, wurde bei 78,4% ein Anstieg der
Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Grade). Es zeigte sich, dass Abemaciclib zu einem
Anstieg der Kreatinin-Serumwerte durch Hemmung renaler tubuldrer sekretorischer
Transporter fiihrte ohne Einfluss auf die glomerulére Filtration (gemessen anhand der Iohexol-
Clearance) (siche Abschnitt 4.5). In klinischen Studien stiegen Kreatinin-Serumwerte im ersten
Monat der Behandlung mit Abemaciclib und blieben wihrend der Therapie zwar erhoht, aber
stabil. Nach Therapieende waren sie reversibel und gingen nicht mit Verdnderungen der
Nierenfunktionsmarker wie Blutkonzentrationen von Harnstoff und Cystatin C oder der
berechneten glomerulédren Filtrationsrate auf Basis von Cystatin C einher.

Uberdosierung

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

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

Fiir die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen
von den zuvor genannten Anforderungen zu berticksichtigen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

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

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

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

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

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Anhang IID: Bedingung oder Einschrankung fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels:

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaBBnahmen nach der Zulassung:

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) schlieBt innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (Post authorisation efficacy study [PAES]): Zur
weiteren Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Verzenios in Kombination mit einer
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endokrinen Therapie zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im frilhen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko, sollte der MAH eine 5-Jahres-Follow-up-Untersuchung der monarchE-Studie
vorlegen.

Féllig am: Q2/2026

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Folgende MaBnahmen zur Risikominimierung werden in der Zusammenfassung des
EU-Risiko-Management-Plans (EU-RMP, Version 1.3) beschrieben (2) und werden im
European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht (3):

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Malnahmen zur Risikominimierung des EU-RMP

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitiiten
Risikominimierung
Reproduktions- und Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-
Entwicklungstoxizitiit Risikominimierung Aktivitdten zusitzlich zum
- FI, Abschnitt 4.1 und 4.6 Berichten von Nebenwirkungen
~ Empfehlungen fiir pri- und Signaldetektion: . .
/perimenopausale Frauen, Schwangerschafts- und Still(zeit)-
die Abemaciclib in Follow-up-Bogen
Kombination mit einer Zusitzliche Pharmakovigilanz-
endokrinen Therapie Aktivitdten:
erhalten, sind in der FI, Keine

Abschnitt 4.1 enthalten

- Empfehlungen fiir Frauen
im gebarfahigen Alter sind
in der FI, Abschnitt 4.6
enthalten
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Exposition und Sicherheit Routinemalinahmen zur Routine-Pharmakovigilanz-
bei Patienten mit stark Risikominimierung Aktivitdten zusdtzlich zum
eingeschrinkter - FI, Abschnitt 4.2 und 5.2 Berichten von Nebenwirkungen
Nierenfunktion und Signaldetektion:
- Empfehlungen und
(fehlende Information) Information zur Anwendung Keine
von Abemaciclib bei Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Patienten mit stark Aktivitéten:
eingeschriankter Keine
Nierenfunktion sind in
Abschnitt 4.2 und 5.2 der FI
enthalten
EU-RMP: EU-Risiko-Management-Plan; FI: Fachinformation

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es sind keine iiber die aufgefiihrten Anforderungen der Fachinformation und des EU-RMP
hinausgehenden Anforderungen fiir eine qualititsgesicherte Anforderung zu berticksichtigen.

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

Fir die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
gesonderten Anforderungen zu beriicksichtigen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben wurden der FI (1) und dem EU-RMP (2) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Januar 2026.

2. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan Abemaciclib 2022.

3. European Medicines Agency (EMA). Verzenios - Assessment report (Procedure No.
EMEA/H/C/004302/11/0013). 2022. Verfiligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/verzenios-h-c-004302-ii-
0013-epar-assessment-report-variation_en.pdf. [Zugriff am: 03.09.2025]
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-24: Alle drztlichen Leistungen, die gemédl aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1 Grofles Blutbild ,»Das grofie Blutbild ist wie folgt zu ja
iiberwachen: vor Beginn der Therapie
mit Verzenios, alle zwei Wochen
wihrend der ersten beiden Monate,
monatlich wihrend der nachsten
beiden Monate und wenn klinisch
indiziert. Vor Behandlungsbeginn
sollen absolute Neutrophilenzahlen
(ANC=Absolute Neutrophilenzahl)
>1500/mm?, Thrombozytenzahlen
>100.000/mm? und die
Hamoglobinkonzentration >8 g/dl
betragen (S.1 Abschnitt 4.2).

2 Lebertransaminasen ,Die Alanin-Aminotransferase (ALT) | ja
und Aspartat-Aminotransferase
(AST) sind wie folgt zu liberwachen:
vor Beginn der Therapie mit
Verzenios, alle zwei Wochen
wihrend der ersten beiden Monate,
monatlich wéahrend der niachsten
beiden Monate und wenn klinisch
indiziert.“ (S.2 Abschnitt 4.2).

ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AST: Aspartat-Aminotransferase; DL: Deziliter

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der FI ist Verzenios® September 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-24,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Aus der FI ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen, die nicht oder nicht
vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Als Quelle wurde die EBM-Version vom 4. Quartal 2025 (2) herangezogen.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. Januar 2026.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsma@3stab (EBM),
Stand: 4. Quartal 2025. 2025 [aktualisiert 18.09.202415.12.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/archiv/2025-4-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

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

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

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

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

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-25: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

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

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

Nicht zutreffend.

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

Nicht zutreffend.
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