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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.
AJCC American Joint Committee on Cancer

ALN Axillare Lymphknoten (axillary lymph node)

ALT Alanin-Aminotransferase (entspricht GPT)

ANC Absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil counts)
AST Aspartat-Aminotransferase (entspricht GOT)

ATAC Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination
AUC Area Under the Curve

AWG Anwendungsgebiet

BRCA1 und 2 BreastCancer 1 und 2

BRCP Breast Cancer Resistance Protein

Bzgl. Bezuglich

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

CDKA4/6-Inhibitor

Cyclin-abhéngige Kinase-Inhibitor (Cyclin-dependent Kinases 4/6-
Inhibitor)

Cm Zentimeter

Cmax Maximale Plasmakonzentration

CYP Cytochrom

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DDD Defined Daily Dose

D. h. Das heif3t

DL Deziliter

DRFS Fernmetastasenfreies Uberleben (distant relapse-free survival)

DSP Disease-Specific Programme

EAT Erweiterte adjuvante Therapie

EBC Friher Brustkrebs (early breast cancer)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EQ-5D Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5
Dimensionen

EPAR European Public Assessment Report
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Abkirzung Bedeutung

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ESMO European Society of Medical Oncology

ESO European School of Oncology

ESR1 Estrogen Receptor 1

EU Européische Union

EU-RMP EU-Risiko-Management-Plan (Risk-Management-Plan)

Fl Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gaf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR Hazard Ratio

HR-positiv Hormonrezeptor-positiv

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency for Research on Cancer

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDC Invasives duktales Karzinom

IDFS Invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free
survival)

IHC Immunhistochemie

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease)

I.m. Intramuskular

ISH In situ Hybridisierung

Kl Konfidenzintervall

Ki67 Antigen Ki (Kiel)-67

LCIS Lobulares Carcinoma in situ
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Abkirzung Bedeutung

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (Luteinizing Hormone
Releasing Hormone)

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen

MATE Multidrug and Extrusion Toxin Protein

MBC Metastasierter Brustkrebs

MedDRA Medizinisches Warterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

Mg Milligramm

ML Milliliter

Mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomografie

MSI Mikrosatelliteninstabilitét

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

NSAI Nicht-steroidaler Aromatasehemmer

NTRK Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase

NW Nebenwirkung

OCT2 Organic Cation Transporter 2

OFS Suppression der Ovarialfunktion (ovarial function suppression)

PAES Post authorisation efficacy study

PALB2 Partner and localiser of BRCA2

P-gp P-Glycoprotein

PD-L1 Programmed death-Ligand 1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PGR Progesteronrezeptor

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha

POETIC Peri-Operative Endocrine Therapy - Individualising Care

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RKI Robert Koch-Institut

RWE Real-World Evidence

S.c. Subkutan
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Abkirzung Bedeutung

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

STEEP Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant
Breast Cancer Trials

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNBC Triple-negativer Brustkrebs (Triple Negative Breast Cancer)

TNM Tumor-Node-Metastasis

TRM Tumorregister Miinchen

TVT Tiefe Venenthrombose

U.a Unter anderem

uiCcC Union Internationale Contre le Cancer

V.a. Vor allem

VTE Venose thromboembolische Ereignisse

WHO Weltgesundheitsorganisation

WPAI Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire

WSG West German Study Group

Z.B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Z Z Zurzeit
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Abemaciclib ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor-positivem,
humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem  Brustkrebs in  Kombination mit einem
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Aromatasenemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie.

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fur die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko (siehe Abschnitt 5.1) [1].

Die Indikation in Kombination mit einer endokrinen Therapie zur adjuvanten Behandlung von
Brustkrebs im Frihstadium ist Gegenstand des vorliegenden Nutzendossiers. Fur diese
Indikation benennt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die folgenden zweckmaéliigen
Vergleichstherapien (ZVT):

Al: Postmenopausale Frauen

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

- ein Aromataseinhibitor (Anastrozol oder Exemestan) in Sequenz nach Tamoxifen
A2: Pramenopausale Frauen

- Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)
A3: Manner

- Tamoxifen [2]

Erlauterung des G-BA: Von dieser Informationsgrundlage ausgehend wurde bei der
Bestimmung der ZVT zunéchst nach Menopausenstatus differenziert, da sich pra- und
postmenopausale Frauen physiologisch sowie pathophysiologisch, u. a. im Krankheitsverlauf
und der Symptomlast, unterscheiden. Zudem bestehen in den Leitlinien distinkte
Therapieempfehlungen fir beide Gruppen. Ferner wird fur das vorliegende Anwendungsgebiet
(AWG) davon ausgegangen, dass eine adjuvante Chemotherapie - sofern angezeigt -
abgeschlossen ist.

Lilly folgt der vom G-BA vergebenen ZVT und nimmt eine Aufteilung der Gesamtstudie der
MONARCH-E in die entsprechenden AWG der pramenopausalen Frauen, der
postmenopausalen Frauen sowie der Ménner vor.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Gegenstand des vorliegenden Moduls 3 ist die Nutzenbewertung von Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung von Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friihen Stadium
mit einem hohem Rezidivrisiko.

Die Grundlage fur die europdische Zulassung bildet die multizentrische, randomisierte, offene
Phase-111-Studie MONARCH-E (I3Y-MC-JPCF), die Abemaciclib in Kombination mit einer
adjuvanten endokrinen Standardtherapie versus einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie
alleine bei Patienten mit reseziertem nodal-positivem,
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Risiko
eines Rezidivs untersucht.

Der priméare Endpunkt der Studie, invasives krankheitsfreies Uberleben (invasive disease-free
survival, IDFS), wurde in einer geplanten Interimsanalyse [3] sowie in der finalen Auswertung
fir IDFS [4] mit einer signifikanten Reduktion des Risikos fir ein Rezidiv oder Tod im
Vergleich zu einer alleinigen endokrinen Standardtherapie erreicht. Fur das vorliegende
Nutzendossier wurde ein weiterer von den Zulassungsbehdrden angeforderter Datenschnitt mit
einer langeren Beobachtungsdauer herangezogen, der ebenfalls eine statistisch signifikante
Verbesserung des IDFS im Abemaciclib-Arm belegen konnte [5].

Die MONARCH-E-Studie schliet sowohl pramenopausale Frauen, postmenopausale Frauen
als auch eine geringe Anzahl an Mannern ein.

Am 7. Oktober 2020 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2020-B-220) mit dem
G-BA statt [2]. GemaR G-BA wurde der allgemein anerkannte Standard der medizinischen
Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation durch eine Recherche und Synopse der Evidenz
zur Bestimmung der ZVT mittels einer systematischen Literaturrecherche nach systematischen
Reviews, Meta-Analysen, Health Technology Assessment (HTA)-Berichten und
evidenzbasierten systematischen Leitlinien abgebildet. Auf dieser Basis wurde die ZVT flr das
AWG wie folgt bestimmt:

Al) Die ZVT bei postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs ist:

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

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

A2) Die ZVT bei prdmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs ist:
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- Tamoxifen (ggf. zusatzlich mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion)

A3) Die ZVT bei Mannern ist:

- Tamoxifen [2]

Die Patienten in beiden Behandlungsarmen der MONARCH-E-Studie erhalten eine adjuvante
endokrine Standardtherapie nach Wahl des Arztes, zum Beispiel (z. B.) Tamoxifen und / oder
einen der Aromatasehemmer Anastrozol, Letrozol oder Exemestan, mit oder ohne Suppression
der Ovarialfunktion (OFS) gemal? Standardpraxis. Die endokrine Standardtherapie wird dabei
primér durch den Menopausenstatus bestimmt [6].

Die MONARCH-E-Studie richtet sich damit nach geltenden Leitlinien, wie z.B. den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e.V..

Entsprechend den AGO-Empfehlungen 2021 wird die adjuvante endokrine Therapie in die
initiale (Standard)Therapie (Jahre 1-5) und die erweiterte adjuvante Therapie (EAT, Jahre 6—
10+) unterschieden.

Die AGO benennt dabei fur
die adjuvante endokrine Therapie bei pramenopausalen Patientinnen (Jahre 1-5):

- Tamoxifen 5 Jahre (niedriges Rezidivrisiko) (1a)
- Tamoxifen + OFS 2-5 Jahre (hoheres Rezidivrisiko) (2b)
- Aromatasehemmer + OFS uber 5 Jahre (htheres Rezidivrisiko) (1b)

- Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Agonist-Monotherapie (bei relevanten
Kontraindikationen fur Tamoxifen, gegentber keiner Therapie) (1a)

die adjuvante endokrine Therapie bei postmenopausalen Patientinnen (Jahre 1-5):
- Aromatasehemmer fur die ersten 5 Jahre (1a)

- Nicht-steroidale Aromatasehemmer (NSAI) bei lobularem Karzinom (2b)
beziehungsweise (bzw.) bei hohem Rezidivrisiko (2b)

- Sequentielle Therapie fir die ersten 5Jahre (die endokrine adjuvante Therapie
postmenopausaler Patientinnen sollte in den ersten 5 Jahren fur 2-3 Jahre einen
Aromatasehemmer enthalten): Tamoxifen (2-3 Jahre) gefolgt von Aromatasehemmer
bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren (1la); Aromatasehemmer (2-3 Jahre) gefolgt von
Tamoxifen bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren (1b)

- Tamoxifen 20 mg / Tag fir die ersten 5 Jahre (Eine Monotherapie mit Tamoxifen kann
im Einzelfall in Abhangigkeit vom Alter, Rickfallrisiko und Kontraindikationslage
eingesetzt werden)

- Bei erhohtem Ruckfallrisiko und Charakteristika der Patientinnen analog zu den
Studien, wird Abemaciclib fir zweiJahre (2b, AGO-Empfehlungsgrad +/-) in
Kombination mit einer endokrinen Standardtherapie aufgefuhrt [7]. Die
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AGO-Empfehlungen fur Abemaciclib basieren dabei auf einem friiheren Datenschnitt
der MONARCH-E-Studie. Der primére aktuelle und reifere fir das vorliegende
Nutzendossier herangezogene Datenschnitt umfasst einen deutlich langeren
Beobachtungszeitraum von ca. 27 Monaten [5], der auch die Grundlage fir die
europdische Zulassung [1] darstellt.

Die deutsche S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms aus dem
Jahr 2021 empfiehlt fir Patientinnen mit Ostrogenrezeptor (ER)- und / oder
Progesteronrezeptor (PGR)-positiven invasiven Tumoren als adjuvante Therapie eine
endokrine Therapie, wobei bei der Wahl der endokrinen Therapie der aktuelle
Menopausenstatus der Patientin berticksichtigt werden soll.

Bei pramenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifen-Therapie fur mindestens funf Jahre
durchgefuhrt werden. Fir Patientinnen mit einem ER-positiven Brustkrebs und erhéhtem
Risiko, die nach abgeschlossener Chemotherapie noch prdmenopausal sind, kann unter
Ausschaltung der Ovarfunktion ein Aromatasehemmer eingesetzt werden. Die adjuvante
endokrine Therapie flr postmenopausale Patientinnen mit einem ER-positiven-Karzinom sollte
einen Aromatasehemmer enthalten [8].

Die European School of Oncology (ESO)-European Society of Medical Oncology (ESMO)
International Consensus Guideline for Advanced Breast Cancer benennt grundsétzlich fir
pramenopausale  Patientinnen Tamoxifen und fur postmenopausale Patientinnen
Aromatasehemmer (nicht-steroidal und steroidal) und Tamoxifen als Standardtherapie [9].

Die MONARCH-E-Studie stellt aufgrund des Studiendesigns und der Durchfiihrung eine
adaquate Studie dar, die zur Bestimmung des Zusatznutzens von Abemaciclib in Kombination
mit einer endokrinen Standardtherapie fur die vom G-BA genannten AWG herangezogen
werden kann. Lilly folgt bezuglich (bzgl.) der Darstellung der Studienergebnisse dem G-BA
und den vergebenen ZVT und leitet den Zusatznutzen getrennt nach Menopausenstatus und
Geschlecht im Vergleich zu den vom G-BA vorgegebenen ZVT ab.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der FI [1] entnommen, die
Therapieempfehlungen den deutschen und europdischen Leitlinien.

Die Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs (Beratungsanforderung: 2020-B-220) [2]
liegt dem Dossier anbei.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

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

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemédlR § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-220. Abemaciclib zur
adjuvanten Behandlung des HERZ2-negativen, Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs. 7.
Oktober 2020.

3. Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R, Toi M, Martin M, Shao ZM, et al. Abemaciclib
Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-
Positive, High-Risk, Early Breast Cancer (monarchE). J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998.
4, Eli Lilly and Company. Clinical Study report addendum: monarchE: 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. 15. December 2020.

5. Harbeck N, Rastogi P, Martin M, Tolaney SM, Shao ZM, Fasching PA, et al. Adjuvant
abemaciclib combined with endocrine therapy for high-risk early breast cancer: updated
efficacy and Ki-67 analysis from the monarchE study. Annals of oncology : official journal of
the European Society for Medical Oncology. 2021;32(12):1571-1581.

6. Eli Lilly and Company. Protocol 13Y-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.

7. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO). Diagnostik und Therapie
friher und fortgeschrittener Mammakarzinome. vs. 1 2021. Aufgerufen am: 28.02.2022.
Verfligbar unter: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
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online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2021/Alle_aktuellen Empfehlungen_2021
.pdf.

8. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms, Version 4.4 - Juni 2021, AWMF Registernummer: 032-0450L 2021.
Aufgerufen am:  28.02.2022.  Verfugbar unter:  https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.
4/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf.

Q. Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rubio IT, et al. Early
breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
updagger. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology.
2019;30(8):1194-1220.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Einleitung - Begriffsdefinitionen

Die relevante Zielpopulation fiir Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie
sind erwachsene Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohem Rezidivrisiko im Rahmen einer adjuvanten
Behandlung [1].

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

Die Begriffe Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH) und GnRH werden im
Folgenden wie im gesamten Dossier synonym verwendet. Wortliche Zitate aus
Fachinformationen (FI) werden jedoch unverandert tbernommen.

Im Dossier werden bei klar zuzuordnenden Patienten / Patientinnengruppen bzw. Populationen
die Begriffe entsprechend des tatsachlichen Geschlechts verwendet. Bei gemischten
Populationen bzw. geschlechterunabhdngigen Erlauterungen wird der Begriff Patienten
verwendet.

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

Wahrend die Mehrzahl der Tumoren in der Brust sich bei Untersuchungen als benigne
herausstellt, gehen die malignen Tumore fast immer vom Drisenanteil der Brust aus. Lobulére
Karzinome entstehen in den Driusenlappchen, wéhrend sich duktale Karzinome in den
Milchgangen entwickeln [3].

Histologisch dominiert das invasiv duktale Karzinom (IDC, nach der Kilassifikation
[Internationale  statistische  Klassifikation  der  Krankheiten  und  verwandter
Gesundheitsprobleme, ICD-10: C50.0-50.9] als nicht-spezifischer Typ (NST) bezeichnet),
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gefolgt vom invasiven lobuldren, dem tubuldren, dem muzingsen und dem medulldren
Karzinom. Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) und die atypische duktale Hyperplasie sind
Prékanzerosen [4-5].

Als invasive Tumore werden jene bezeichnet, die tGber die Wand der Milchgange oder der
Driisenldppchen ins umgebende Fett- oder Brustgewebe gewachsen sind (in der Mehrzahl IDC)

[6].

Weltweit ist Brustkrebs generell inzwischen die haufigste Krebserkrankung mit geschétzten
2.261.419 (11,7%) neu diagnostizierten Féllen (beide Geschlechter) 2020 [7].

Mit rund 69.900 Neuerkrankungen (bezogen auf das Jahr 2018) jahrlich ist Brustkrebs in
Deutschland ebenfalls die mit Abstand hdufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen
noch mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS). Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt
damit etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Ca. eine von sechs
betroffenen Frauen ist bei Diagnosestellung jlinger als 50 Jahre [2].

Insgesamt liegt die Lebenszeitwahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, fir im Jahr 2008
in Deutschland geborene Médchen bei 9% [4].

Lokalisiertes Stadium / Friihstadium

Brustkrebs ist eine heterogene und phanotypisch diverse Erkrankung [8]. Infolge effektiver
Screening-Methoden werden ca. 90% der Tumore in einem friihen Stadium diagnostiziert.
Brustkrebs im Fruhstadium kann als ein Tumor definiert werden ohne Ausbreitung Uber das
Brustgewebe oder die Lymphknoten hinaus und schliel3t prinzipiell das DCIS (Stadium 0) and
die Stadien I-I11A ein, kann aber ebenfalls klassifiziert werden als invasiver Brustkrebs in den
Stadien I-111C (ausschlieBlich Patienten im Stadium 0) [9-10].

Der Therapieanspruch ist kurativ im lokal begrenzten, im lokal fortgeschrittenen und im lokal
rezidivierten Stadium [4].

Der lokal fortgeschrittene Brustkrebs beschreibt insgesamt eine Gruppe von Tumoren, bei der
eine primare Resektion nicht moglich ist oder nicht als sinnvoll erachtet wird, da eine komplette
Resektion im Gesunden nicht erreichbar ist [11]. Lokal fortgeschritten bzw. nicht operabel
bedeutet eine palliative Situation mit den Stadien nach Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) IIC und IV.

Atiologie / Pathogenese

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung. Biologisch verschiedene Subtypen korrelieren mit
einer genetischen Belastung und dem Risiko fiir prakanzerdse Veranderungen. Sie sind
zunehmend relevant fur die Prognose und pradiktiv fur den Einsatz unterschiedlicher
Therapiestrategien [4].

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 der
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Hélfte der familidr geh&uft auftretenden Falle (5-10% aller Brustkrebserkrankungen) liegt der
genetischen  Belastung eine Verdnderung der Reparaturgene, der Brustkrebs-
Suszeptibilitatsgene BreastCancer 1 und 2 (BRCAL und 2) zugrunde [2,4,11]. Frauen mit einer
BRCAL oder BRCA2-Mutation erkranken statistisch gesehen circa (ca.) 20 Jahre friher 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 [11]. Aktuell kénnen ca. 50% der familiar gehduften Mammakarzinome anhand
bekannter genetischer Verédnderungen erklart werden.

Die Mehrheit der Brusttumore entsteht jedoch nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis
spontan durch somatische Mutation [12].

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Brustkrebs sind weiterhin nicht vollstandig geklért.
Es wurden jedoch multiple Risikofaktoren identifiziert, die die Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung von Brustkrebs erhéhen [13-18].

Der wichtigste Risikofaktor fir Brustkrebs ist weiterhin das Lebensalter. Die Mehrzahl der
invasiven Brustkrebsfalle wird bei Frauen Uber 55 Jahren diagnostiziert [19]. Protektive
Faktoren sind beispielsweise das Gebéren von Kindern im jungen Lebensalter und langeres
Stillen. Das AusmaB der Lebenszeitexposition von weiblichen Geschlechtshormonen
(Ostrogen und Progesteron) stellt ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Brustkrebs dar.

Risikofaktoren fiir Brustkrebs sind z. B. [2]:

- Lebensalter: Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Alter an (Diagnose der Mehrzahl
der invasiven Brustkrebsfélle bei Frauen tber 55 Jahre [19])

- Geschlecht: 100-fach h&ufigeres Auftreten bei Frauen als bei Ménnern [2,19]

- Spate Menopause: Alter bei Beginn >55Jahre. Eine hohe Anzahl der
Menstruationszyklen im Laufe des Lebens erhoht das Risiko [20]

- Exposition gegenuber einer Hormontherapie: [21-24]

- Gewicht und Bewegung: Ubergewicht und mangelnde Bewegung [25-26]

- Dichte des Brustgewebes: hohe mammografische Dichte [19,24,27]

- Menstruation: friihe Menarche (Alter bei Beginn <12 Jahre) [28]

- Behandlung mit oralen Kontrazeptiva [29-32]

- Eine geringe Geburtenzahl oder Kinderlosigkeit erhdhen das Risiko [19,33-34]

- Diethylstilbestrol-Exposition [19,35-36]
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- Genetische Faktoren [37], spezielle Erbgutvarianten, die zum Brustkrebsrisiko
beitragen (Single Nucleotide Polymorphisms) [11,38], mit genetischen Mutationen, wie
z. B. BRCAL, BRCAZ2, partner and localiser of BRCA2 (PALB2), RAD51 [5]

- Familidre Brustkrebsanamnese [19,39]. Rund 30% aller Frauen mit Brustkrebs in
Deutschland weisen eine familidre Belastung fir Brustkrebs auf und erfillen die
Einschlusskriterien fur eine genetische Untersuchung [11]

- Benigne Brusterkrankung in der Anamnese [40-42]
- Exposition gegeniiber Bestrahlung [43-44]
- Ethnizitat [45]

- Konsum von Alkohol [46]

Typ-2-Diabetes mellitus [5]

Protektive Faktoren gegen Brustkrebs sind z. B.:
- Langeres Stillen [19,47]
- Schwangerschaften und Geburten im jungen Lebensalter [19]
- Korperliche Aktivitat [19,48-50]

Geschlechts und altersspezifische Besonderheiten

Brustkrebs tritt wie bereits beschrieben nahezu ausschlieBlich bei Frauen auf. Fir Deutschland
liegen gemal dem Robert Koch-Institut (RKI) fur das Jahr 2018 die Neuerkrankungsraten fir
Frauen mehr als 100-fach hoher als fir Mé&nner und das mittlere Erkrankungsalter bei 71 Jahren
fir Ménner und bei 64 Jahren fur Frauen [2].

Diagnostik und Screening

Brustkrebs  wird am  haufigsten Uber  Screening-Programme, das gesetzliche
Krebsfriherkennungsprogramm oder Selbst-Untersuchungen der Brust entdeckt. Als Screening
steht in Deutschland das Mammografie-Screening fiir Frauen zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr zur Verfligung [11].

Die Mammografie ist die am haufigsten genutzte Methode zur Erkennung von Brustkrebs. Es
gibt Evidenz fir eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt bei Frauen im Alter von 50 bis
69 Jahren, aber auch die Moglichkeit zur Diagnose von klinisch nicht signifikanten Tumoren
(Uberdiagnosen). Der Nutzen der Mammografie fir Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren ist
nicht gesichert. Selbst-Untersuchungen der Brust konnten keinen Mortalitatsvorteil aufzeigen.
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Technologien wie Ultraschall, Magnetresonanztomografie (MRT) und molekulare Bildgebung
der Brust werden zuséatzlich zur Mammografie durchgefihrt, stellen jedoch kein Screening-
Instrument fur die Durchschnittsbevélkerung dar [51-52].

Die Diagnose basiert schlieflich auf einer klinischen Untersuchung in Kombination mit einer
Bildgebung und wird durch eine pathologische Bewertung bestatigt. Die Bildgebung schlief3t
eine bilaterale Mammografie sowie eine Ultraschalluntersuchung der Brust und regionalen
Lymphknoten ein. Ein MRT der Brust wird bei speziellen Situationen in Betracht gezogen [53].

Wenn ein metastasiertes Stadium vermutet wird, werden in der Regel Rontgenuntersuchungen
wie die Ganzkorpercomputertomografie, MRT oder Skelettszintigrafien durchgefihrt [11,53].

Die ESMO Clinical Practice Guidelines zur Diagnose, Behandlung und Follow-up des friihen
Brustkrebs nennen zur Beurteilung des Priméartumors neben der kdrperlichen Untersuchung,
Mammografie, Ultraschall, fur bestimmten Situationen MRT, die Kernbiopsie mit der
pathologischen Bestimmung der Histologie, Grading, ER, PGR, HER2 und den Antigen Ki
(Kiel)-67 (Ki67)-Status [53]. Dabei werden die Expression von ER/PGR, HER2 sowie
Proliferationsmarker wie Ki67, die Anzahl der betroffenen regionalen Lymphknoten, die
Tumorhistologie, GroRe, Grading und das Vorliegen von peritumoraler vaskularer Invasion als
die relevantesten prognostischen Faktoren bei friihem Brustkrebs beschrieben [53].

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollen beim invasiven Brustkrebs in der
Primardiagnostik der ER- und PGR-Status sowie der HER2-Status vorzugsweise bereits an der
Stanzbiopsie bestimmt werden. Zusatzlich kann die Proliferationsrate durch den
immunhistochemischen (IHC) Nachweis von Ki67 bestimmt werden [11].

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 [11]. Die Leitlinien empfehlen ebenfalls entweder eine
IHC oder eine in situ Hybridisierung (ISH)-Testung fir eine Bestimmung der
HER2-Expression. Der festgestellte HER2-Status kann als positiv, negativ, zweideutig oder
nicht bestimmbar eingestuft werden [54].

Klinisches Bild

Das Krankheitsbild wird zunéchst bestimmt von lokalen Symptomen der Brust wie tastbaren
Knoten, Hautveranderungen oberhalb des Tumors einschlieRlich der sogenannten Orangenhaut
(peau d‘orange), Einziehung der Haut, Konturveranderungen, Asymmetrie der Brust,
Einziehung der Mamille, Sekretion oder Blutung aus der Mamille oder Rétung und
Uberwérmung beim so genannten inflammatorischen Brustkrebs. Weitere lokale Symptome
sind tastbar vergrofRerte 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 friihen Stadien. In
fortgeschrittenen Stadien kann es zu Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommen.
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Symptome infolge von Metastasen sind Armschwellungen durch Lymphtddeme bei
Lymphknotenmetastasen der Axilla, Knochenschmerzen oder Knochenbriche bei
Skelettmetastasen, Husten oder Dyspnoe bei pulmonaler oder pleuraler Metastasierung, Ikterus
und Leberinsuffizienz bei Lebermetastasierung oder neurologische Symptome bei
Hirnmetastasen [4].

Bei Brustkrebs sind die h&ufigsten Lokalisationen von Metastasen die Eingeweide (viszerale
Metastasen, vorwiegend Leber, Lunge), Knochen/Skelett und Hirn [55-57]. Studien mit
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs ergaben folgende
Lokalisation der Metastasen: 39,6%—-62% Knochen; 24,7%—-60% viszeral (29% Leber und 31%
Lunge); 5,5%-68% Haut und Lymphknoten; 1,7%-3% Hirn und 28%-78% Metastasen an
multiplen Lokalisationen [55-56].

Verlauf der Erkrankung

Die grol’e Mehrheit der Patienten (ca. 90%) mit Brustkrebs werden in frihen Tumorstadien
diagnostiziert [58]. Allerdings erfahren insgesamt etwa 30% der Patienten mit
Hormonrezeptor-positivem friihem Brustkrebs nach einer Therapie mit kurativer Intention mit
einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie ein Rezidiv mit Ubergang in eine metastasiertes
Stadium [59]. Bis zu 20% der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs erleiden ein Rezidiv oder eine Fernmetastasierung im Rahmen einer endokrinen
Standard-Therapie innerhalb der ersten zehn Jahre [60-61].

Die Krankheitsprogression oder ein Rezidiv kdnnen damit viele Jahre nach der initialen
Therapie erfolgen [62]. Beim Begriff Rezidiv ist zwischen einem Lokalrezidiv der Brust bzw.
Brustwand, welches kurativ behandelt werden kann, und dem Fernrezidiv, d. h. Vorliegen von
Metastasen, zu unterscheiden. Letzteres ist in der Regel nicht heilbar und es wird ein palliativer
Therapieansatz gewahlt.

Lediglich 5-10% der Frauen befinden sich bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im
metastasierten Stadium (de novo metastasierter Brustkrebs) [63]. Die Prognose im
metastasierten Stadium ist abh&ngig von verschiedenen Faktoren wie dem molekularen Subtyp,
Vorliegen und Lokalisation von Metastasen, dem Alter der Patienten, dem Vorliegen von
Komorbiditaten, der erhaltenen Behandlung sowie dem metastasenfreien Intervall [64]. Die
metastasierte Erkrankung ist nicht heilbar und das mediane Uberleben nach Diagnose betragt
ca. 24 Monate [65-66] bzw. zwei bis dreiJahre [67] und mit einer inzwischen
Standard-Kombination mit Cyclin-abhéngige Kinase-Inhibitoren (Cyclin-dependent Kinases
4/6-Inhibitor, CDK4/6-Inhibitoren) ca. 46 Monate [68]. Die Spannbreite der Uberlebenszeiten
auch im metastasierten Stadium ist jedoch groR und reicht bis zu mehreren Jahren [69].

Insbesondere beim Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs muss nach Behandlung der
Primarerkrankung auch nach l&angerer Zeit noch mit dem Auftreten von Lokalrezidiven oder
Fernrezidiven bzw. Metastasen gerechnet werden. Eine Analyse des Tumorregister Minchen
(TRM) (Jahre 1978-2003) bestatigt, dass von den untersuchten MO-Patientinnen, die mit
priméarem Brustkrebs erfasst wurden, innerhalb der ersten flinf Jahre nach Diagnose 16% der
Patientinnen Metastasen entwickelten [70].
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Belastung durch die Erkrankung / Lebensqualitat

Patientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium weisen generell eine bessere Lebensqualitat (QoL)
mit hdheren Baseline Funktions-Scores und eine niedrigere Pravalenz von Symptomen auf als
solche im fortgeschrittenen Stadium [71].

Nach Erhebungen im Rahmen der ADELPHI-Studie far den
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen  Brustkrebs im Frihstadium, hatten zum
Zeitpunkt der initialen Brustkrebsdiagnose die Halfte der Patienten Knoten in der Brust oder
unter den Armen, wahrend ein Viertel der Patienten keine Symptome berichtete. Bei Patienten
mit nodal-positiven Tumoren berichteten zwei Drittel Gber Knoten und ca. ein Finftel Gber
keine Symptome [72].

Real-World Untersuchungen der QoL bei pra- und postmenopausalen Patienten, beginnend mit
der initialen systemischen Behandlung des Brustkrebs im Frihstadium fiir einen Zeitraum von
drei Jahren, zeigen trotz VVerbesserungen der globalen QoL, eine Verschlechterung des Leidens
drei Jahre nach dem Start der Therapie [73].

Aufgrund einer Untersuchung bei Patientinnen mit Brustkrebs innerhalb von zwei Monaten
nach Beginn einer Behandlung mit kurativer Intention, muss ebenfalls ein moglicher negativer
Effekt auf die Arbeitsproduktivitat der Patienten berticksichtigt werden [74].

Die Belastung fir die betroffenen Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs ist dagegen
betrachtlich [75]. Die QoL bei Brustkrebs wird durch zahlreiche patientenbezogene, krankheits-
und behandlungsbedingte Faktoren beeinflusst [76]. Sie wird beeinflusst durch eine
Verschlechterung des korperlichen und emotionalen Wohlbefindens sowie die Notwendigkeit
der Bewéltigung von Symptomen durch die Tumorerkrankung und Nebenwirkungen (NW)
durch die Therapie wie z. B. Schmerzen, Fatigue, Depression und Angst [75,77-78]. Eine
Beeintrachtigung der sozialen Funktionen wie auch der Bewaltigung der Aktivitaten des
taglichen Lebens kann ebenfalls eingeschlossen sein [75].

ICD-10-Klassifikation

Brustkrebs wird nach der ICD-10, German Modification, als C50 (bdsartige Neubildungen der
Brustdrise, Mamma) kodiert und erfasst [79].

Klassifikation: Anatomische Klassifikation und Stadieneinteilung

Auf Grundlage der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation lasst sich der
Krankheitsverlauf entsprechend der Klassifikation der UICC in vier Stadien einteilen. Die
TNM-Klassifikation gibt die unterschiedlichen Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung
(GroRe, Infiltrationstiefe) des Primartumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und Metastasen
(M) an.

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die UICC aktualisieren die
TNM-Klassifikation in regelmaRigen Abstanden [80].
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Die folgende Tabelle 3-1 zeigt die TNM-Klassifikation fur Brustkrebs, 8. Auflage [81]
basierend auf der deutschen S3-Leitlinie [11]. Die Revision der 8. Auflage der
TNM-Klassifikation der AJCC flr Brustkrebs berlicksichtigt den Einschluss biologischer
Faktoren wie Tumorgrading, Proliferationsrate, ER- und PGR-Expression, HER2-Expression
sowie von Genexpression-Panels flr das Staging-System. Die 8. Auflage bietet eine flexiblere
Plattform flr eine prognostische Klassifikation basierend auf traditionellen anatomischen
Faktoren und bleibt die weltweite Grundlage fir das Staging von Brustkrebs [82].

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation Brustkrebs

T = Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhaltspunkt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ

T = Primartumor

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 GréRe und Charakteristika des Karzinoms im
Brustdrisenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget
der Brustwarze sollte aber vermerkt werden.

Das AJCC schliel3t Tis vom Typ LCIS nicht mit ein.

T1 Tumor maximal 2 cm im grofiten Durchmesser

T1mi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im gréRten Durchmesser

Tla GroRer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im gréfiten Durchmesser

Tib GroRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gréten Durchmesser

Tlc GroRer 1 cm bis maximal 2 cm im gréften Durchmesser

T2 Tumor gréBer als 2 cm bis maximal 5 cm im gréBten Durchmesser

T3 Tumor gréBer als 5 cm im gréfiten Durchmesser

T4 Tumor jeder Grofke mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut,
soweit unter T4a—T4d beschrieben

T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)

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

T4c Kriterien 4a und 4b

T4d Entzlindliches (inflammatorisches) Karzinom

N= Regionare Lymphknoten

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 24 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

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

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

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

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

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren 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

N= Regionare Lymphknoten

N3

Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level I11)
mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten des Level | und 11
oder in Kklinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der
Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in
ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung
der axillaren 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 axillrer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M = Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Referenz: [11,81]

Abkiirzungen: AJCC: American Joint Committee on Cancer; Cm: Zentimeter; DCIS: Duktales Carcinoma in situ; LCIS:
Lobulares Carcinoma in situ; TNM: Tumor-Node-Metastasis
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung Brustkrebs nach UICC

Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
IB TO N1imi MO
T1* N1mi MO
1A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Inc Alle T N3 MO
v Alle T Alle N M1
* (schlieBt T1 mi ein)
Referenz: [11]
Abkiirzungen: TNM: Tumor-Node-Metastasis

In die MONARCH-E-Studie wurden Patienten mit hohem Risiko fur ein Rezidiv
eingeschlossen, definiert als >4 positive axillare Lymphknoten (ALN) oder 1-3 positive ALN
bei mindestens einem der folgenden Kriterien: Grad 3 Tumor, Tumorgrofle >5cm
(Studienkohorte 1: unabhéngig vom Ki67-Status), oder fir die Kohorte 2: Patienten mit
mindestens einem positiven ALN und Ki67 >20% (entsprechend Stadium IlA bis I11C) [83].

Histopathologisches Grading

Das histopathologische Tumorgrading beschreibt das Ausmal? der Veranderung der Tumorzelle
im Vergleich zur Ursprungszelle. Es ist prognostisch bzgl. der Aggressivitdt bzw. der
Malignitat des Tumors. Das Grading reicht von Grad 1 (niedrig-maligne; gut-differenziert) bis
Grad 3 (hoch-maligne; schlecht-differenziert) [84-85]. Das Grading stellt einen wichtigen
Prognosefaktor dar und bestimmt in der Regel die Behandlung mit [86].

Prognostische und pradiktive Faktoren

Neben der TumorgréRe, dem Ausmald und der Ausbreitung des Tumors in die Lymphknoten
sowie dem Vorliegen von (Fern-)Metastasen wird die Prognose der Patienten von den
folgenden Tumoreigenschaften beeinflusst [11,87]:
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- Histopathologisches Tumorgrading

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

- Alter der Patienten

- Vorliegen von Komorbiditaten

- Body-Mass-Index

- Lymph- bzw. BlutgeféaRinvasion
- Tumorzellen im Knochenmark
- Zirkulierende Tumorzellen

- Krankheitsfreies Intervall

- Tumormasse des Rezidivs

- Ausgangstumorstadium

- Zeitraum bis zur Metastasierung

- Lokalisation und Anzahl der Metastasen (z. B. schlechtere Prognose bei viszeraler
Metastasierung) [56,88]

- Ethnizitat [89]

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

Bzgl. des Ki67 bestétigt die offene, multizentrische, randomisierte Phase-111-Studie POETIC
(Peri-Operative Endocrine Therapy - Individualising Care), dass HER2-negative,
Hormonrezeptor-positive Patientinnen mit einem niedrigen Ki67-Wert nach zweiwdchiger
praoperativer Therapie mit Letrozol oder Anastrozol mit 4,3% nach funf Jahren ein niedrigeres
Rezidivrisiko hatten als Frauen mit hohem Ki67-Wert (Baseline: >10%), deren Rezidivrisiko
bei 215% lag. Die Autoren sind der Ansicht, dass Frauen mit friihem
Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs daher eine pra- und perioperative Behandlung mit einem
Aromatasehemmer angeboten werden soll. Die Bestimmung des Ki67-Werts stellt gemaR den
Autoren eine kosteneffektive Moglichkeit dar, solche Frauen zu identifizieren, die adjuvant mit
einer endokrinen Standardtherapie behandelt werden konnen oder die weitere Therapien
benoétigen bzw. in Studien aufgenommen werden sollten [90].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 27 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

GemaR der St. Gallen Internationalen Expertengruppe zur Therapie des primaren Brustkrebs
(2015) wurde ein Ki67 im Bereich 20%-29% als Hinweis fur eine Hochrisiko-Gruppe
akzeptiert, die flr eine adjuvante Chemotherapie geeignet erscheint [91].

Gen-Expressions-Klassifikation / Hormonrezeptor-Status / Molekulare Subtypen

Wie zuvor beschrieben, ist Brustkrebs keine einheitliche homogene Erkrankung [4]. Die
umfangreiche molekulare Charakterisierung hat die Betrachtung von Brustkrebs deutlich
verandert und umfasst neben der IHC (z. B. ER, PR, HER2), Proliferationsmarkern wie Ki67,
die genomische (z. B. BRCA1, BRCAZ2, Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA)) wie auch die Charakterisierung durch Immunomarker
(Tumor infiltrierende Lymphozyten und Programmed death-ligand 1 (PD-L1)) [5].

Brustkrebs wird auf der Basis der auf der Zelloberflache exprimierten Rezeptoren bzw. anhand
eines immunhistochemischen Algorithmus grundsétzlich in vier grofle molekulare
(intrinsische) Subtypen (Luminal A, Luminal B, basal-like und HER2-enriched; siehe Tabelle
3-3), unterteilt [11]. Die Rezeptoren werden mittels IHC bestimmt. Der Proliferationsfaktor
Ki67 wird ebenfalls in der Brustkrebs-Klassifikation verwendet [92]. Der
Hormonrezeptor-Status bestimmt sowohl die Prognose als auch die Wahl der Therapie [11].
Luminal A-Typ-Tumore sind am starksten differenziert und langsam wachsend. Der basale
Subtyp (triple-negativ, TNBC) und der HER2-Typ sind schlecht differenziert und mit einem
aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert [93].

Je nach Quelle besitzen lediglich ca. 10-20% der Patientinnen einen TNBC-Status [87,94-95].
Sie weisen ein hohes Risiko fiir eine Fernmetastasierung auf und die therapeutischen
Madglichkeiten sind limitiert [87,94]. Mit einer vergleichsweise ungiinstigen Prognose besitzen
metastasierte TNBC-Patientinnen ein medianes Uberleben von weniger als einem Jahr [96].
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Tabelle 3-3: Brustkrebs: Molekulare Subtypen, Haufigkeiten und Prognose

Molekularer Inzidenz Typischer | 4- Versagen Immunhistochemische
Subtyp (Brustkrebs, histol. Jahres- | einer Charakteristika
weltweit Grad UL- initialen
diagnostiziert) | [100-101] | Rate Therapie
[97-99] [102] friher
Brustkrebs
innerhalb
von
7 Jahren!
[103]
Luminal A 42-59% 1-2 93% 9% ER-positiv und/oder
PGR-positiv

HER2-negativ
Niedriges Ki67

Luminal B 6-19% 2-3 <90% 15% ER-positiv und/oder
(ca. 30-40% PGR-positiv
HR-positiv, HER2-positiv
HER2-negativ) HER2-negativ mit hohem
Ki67
Basal-like 7-12% 2-3 83% 25% ER-negativ
PGR-negativ
HER2-negativ
HER2-Typ 10-20% 3 7% 28% ER-negativ
HER2-positiv

Referenzen: [11]
! Lokales Rezidiv oder Fernmetastase innerhalb eines Zeitraums von median 7 Jahren nach Beginn einer
initialen Therapie flr frihen Brustkrebs

Abkiirzungen: ER: Ostrogenrezeptor; HER: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2;
HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; Ki67: Antigen KI-67 (Ki: Kiel); PGR: Progesteronrezeptor

Neben dem Status der beschriebenen Hormonrezeptoren ER und PGR besitzt HER2 sowohl fur
die Prognose als auch die Therapiewahl entscheidende Relevanz.

Mutationen bei Brustkrebs

Zusétzlich ist eine Mutationsdiagnostik zu berticksichtigen, die vor allem (v.a.) beim
metastasierten Brustkrebs den Einsatz von zielgerichteten Therapien ermdglicht. Als alterierte
Gene werden hier genannt: BRCA1, BRCA2, PIK3CA, HER2-Mutation (unabhangig vom
HER2-Status), Estrogen Receptor1 (ESR1), Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase
(NTRK)-Genfusion sowie Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) [104].

Die Pravalenz der entsprechenden Mutationen, die mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf
und einer schlechteren Prognose assoziiert sind [105], variiert zwischen den
Brustkrebssubtypen und wird fiir den Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Brustkrebs
angegeben mit:
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- BRCA: 5% [106], PIK3CA: 44% [107], TP53: 21% [107], GATAS3: 14% [107].

Hormonrezeptor-Status

Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Task Force beschreibt in einem Bericht
eine Auswertung von ca. 155.000 Patienten, demzufolge der weitaus grofite Teil beim
Brustkrebs aus ER-positiven Tumoren (76,3%) besteht, wobei die meisten auch PGR-positiv
sind. Insgesamt hatten 83% der erfassten Patientinnen sowohl einen ER-positiven als auch
einen PGR-positiven Status [108].

Der Hormonrezeptor-positive (ER- oder PGR-positive) Brustkrebs stellt damit mit ca. 60-80%
der Brustkrebsfalle die haufigste Form in westlichen Landern dar [59,109]. Der Status des
Hormonrezeptors ist préadiktiv fir das Ansprechen auf eine endokrine Therapie, so dass
Hormonrezeptor-negative Tumore als endokrin nicht ansprechbar angesehen werden missen
[110]. Die endokrine Behandlung stellt die wesentliche Therapieoption fir die
Hormonrezeptor-positiven Patienten dar [59,67,109].

Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-Status

Die Analyse des HER2-Status soll mittels eines genauen und validierten Verfahrens
durchgefiihrt werden [4]. Der Anteil der Brustkrebs-Patientinnen mit einer Uberexpression des
HER2-Rezeptors (HER2-positiv) liegt in einer Grélienordnung von 15-20% [4,111].

HER2-positive Brustkrebs-Patientinnen weisen im Vergleich zu anderen Subtypen ohne
entsprechende Therapie eine insgesamt schlechtere Prognose, eine hohe Rezidivrate und ein
kiirzeres Uberleben auf [111-112]. Patientinnen mit HER2-negativem Subtyp besitzen im
Vergleich eine geringere Neigung zur Metastasenbildung und eine deutlich bessere Prognose
[56,113-114].

Unabhangig vom HER2-Status, zeigen die luminalen Subtypen (Hormonrezeptor-positiv)
insgesamt das langste mediane Uberleben bei Fernmetastasierung (Luminal A: 2,2 Jahre,
Luminal B: 1,6 Jahre) und die langsten 10-Jahres-Uberlebensraten (Luminal A: 70%, Luminal
B: 54%) [114].

Haufigkeit / Pravalenz von Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs

Insgesamt werden je nach Quelle ca. 66% aller invasiven Brusttumore [115] bzw. ca. 70% der
Brustkrebserkrankungen im frihen Stadium als Hormonrezeptor-positiv/ HER2-negativ
diagnostiziert [116].

Entsprechend einer retrospektiven Untersuchung von ca. 150.000 Frauen mittels der IMS
(Intercontinental Marketing Services) LifeLink Oncology Analyzer Datenbank aus den funf
EU-L&ndern Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien und GroRbritannien mit metastasiertem
Brustkrebs (de novo metastasiert oder metastasiert zum Zeitpunkt des Rezidivs), die zwischen
2008 und 2010 diagnostiziert wurden, betragt der Anteil mit
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Tumoren ca. 50-57% (fiir Deutschland: 50,6%)
[55].
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Eine umfangreichere Erfassung von 1.395 Patientinnen, die bei Beginn der Erstlinien-Therapie
in die laufende, prospektive deutsche Kohortenstudie Tumorregister Mammakarzinom (TMK)
zwischen Februar 2007 und Oktober 2015 rekrutiert wurden, ergab einen Anteil mit
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Subtyp von 54% [117]. Das deutsche
PRAEGNANT-Register ermittelte fiir die Rekrutierungszeit von Juli 2014 bis Marz 2017 einen
Anteil von ca. 68% (958 Patienten) fur diesen Subtyp [118], in einer neueren Auswertung 64%
[119].

Je nach Quelle und Erhebung werden fir Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs Haufigkeiten
zwischen 50,6% bis 77% [55,113-114,120-123] der Patientinnen berichtet.

In den aktuellen deutschen Nutzenbewertungen wurde, um eine konsistente Bestimmung der
Patientenzahlen im AWG (fortgeschrittener / metastasierter Brustkrebs) zu gewahrleisten, vom
G-BA jeweils auf die im Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Palbociclib zugrunde
gelegte prinzipielle Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 18. Mai 2017) Bezug
genommen [124-125].

Erwahnt werden muss, dass es im Verlauf der Erkrankung zu einem Wechsel des
Hormonrezeptor- oder HER2-Status kommen kann und auch die Metastasen diesbeziiglich
andere Eigenschaften als die Primarerkrankung aufweisen konnen [126-127].

Charakterisierung der Zielpopulation

Abemaciclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie ist zur adjuvanten Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem, nodal-positivem
Brustkrebs im friihen Stadium mit einem hohem Rezidivrisiko angezeigt [1].

Die Zielpopulation umfasst entsprechend der Zulassung etwa 90% der in die
MONARCH-E-Gesamtstudie eingeschlossenen Patienten entsprechend den Patienten mit
klinisch-pathologisch erhohtem Rezidivrisiko (Kohorte 1 der MONARCH-E-Studie) [1].

Es handelt sich somit bei Abemaciclib um eine neue Therapieoption firr die adjuvante
Behandlung im friihen Tumorstadium, die die bisherige endokrine Standardbehandlung ergénzt
und deren Rezidivrisiko vermindert. Mit der Kombination von Abemaciclib mit einer
endokrinen Standardtherapie konnte eine signifikante Verbesserung des primaren
Studienendpunktes IDFS (kombinierter Endpunkt aus lokalem Brustkrebsrezidiv, regionares
invasives Brustkrebsrezidiv, Fernrezidiv, Tod jeglicher Ursache, kontralateraler invasiver
Brustkrebs, sekundéares Primérkarzinom) im Vergleich zu einer alleinigen endokrinen
Standardtherapie erreicht werden (primarer Datenschnitt IDFS vom 8.7.2020: Intention to treat
(IIT)-Population: Hazard Ratio (HR) 95%-Konfidenzintervall (KI): 0,713 [0,583;0,871]. Der
signifikante Vorteil der Abemaciclib-Therapie zeigte sich auch beim Endpunkt
Fernmetastasenfreies Uberleben (DRFS) [128]. Die statistisch signifikanten Vorteile zugunsten
von Abemaciclib fiir die Endpunkte IDFS und DRFS zeigen sich insbesondere auch fur die in
Modul 4 présentierten jeweiligen Ergebnisse der prdmenopausalen und postmenopausalen
Patientinnen.
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Die Einschlusskriterien in der Phase-1l1-Zulassungsstudie MONARCH-E von Abemaciclib
beinhalteten bzgl. des nodal-positiven Status die folgenden VVoraussetzungen:

- einen pathologischen Tumorbefall von >4 ipsilateralen ALN oder

- einen pathologischen Tumorbefall von 1-3 ipsilateralen ALN und mindestens eines der
folgenden Kriterien:

o0 Grad 3 Tumor definiert durch einen kombinierten Score von mindestens 8 durch
das modifizierte Bloom-Richardson Grading System

0 Pathologische Primartumorgrofie >5 cm
0 Ki67-Index >20% [129].

Die Zielpopulation von Abemaciclib umfasst erwachsene Patienten mit einem
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Brustkrebs im Frihstadium mit hohem
Rezidivrisiko entsprechend den zuvor genannten Kriterien und schlie8t sowohl pramenopausale
und postmenopausale Frauen als auch Manner ein.

Patientinnen mit ER und / oder PGR-positiven invasiven Tumoren sollen gemaR 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 kdnnen die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs um relativ ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit des Versterbens um relativ ca.
30% reduzieren [11]. Die endokrine Therapie gilt fir Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativen Brustkrebs damit 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 Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Mit ca. 69.900 Neuerkrankungen (bezogen auf das Jahr 2018) j&hrlich ist Brustkrebs in
Deutschland die mit Abstand hdufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen noch
mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS). Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt damit
etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Ca. drei von zehn betroffenen
Frauen sind bei Diagnosestellung jlnger als 55 Jahre [2].
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In Deutschland weisen gemall RKI 93% der Frauen bei der Erstdiagnose ein UICC-Stadium
I-111 auf. Die relativen 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium, Frauen, ICD-10 C50 betragen
fir die Stadien I, II, 1Il, IV bzw. unbekanntes Stadium 101, 95, 75, 31 bzw. 70% [2].
Entsprechend den Angaben des Krebsregisters des Saarlandes, betrug der Anteil mit Brustkrebs
im Frihstadium 92%, am hdufigsten wurden duktale invasive Karzinome (71%) diagnostiziert,
wahrend der Anteil der Hormonrezeptor-positiven Tumore 72%, der HER2-negativen 76%
betrug [130].

Prognose

Ca. 20% der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs im
Frihstadium erfahren ein Rezidiv innerhalb der ersten zehn Jahre [60]. Verschiedene klinische
und / oder pathologische Faktoren einschliel3lich einer hohen Expression von Ki67 wurden mit
einer hoheren Rezidivrate assoziiert [18,131].

Ein systematisches Review bzw. eine Meta-Analyse von randomisierten Studien und Real-
World-Evidence (RWE)-Studien bei Frauen mit nodal-positivem,
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium konnte zeigen, dass
ca. eine von sechs Frauen ein Rezidiv innerhalb von funf Jahren nach Beginn der adjuvanten
endokrinen Therapie erfahrt oder verstirbt. Hieraus wird die Notwendigkeit von neuen
Therapieoptionen fir Patientinnen mit einem hohen Risiko fir ein Rezidiv deutlich [132].

Die Notwendigkeit einer Erweiterung der therapeutischen Behandlungsmoglichkeiten und
damit der Perspektive fur die Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium ergibt sich aus verschiedenen Faktoren und Perspektiven:

- Haufigkeit der  Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen ~ Tumore  und
Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose

- Rezidivrisiko im Frithstadium, Zeitraum der Rezidive, Ubergang in ein metastasiertes,
nicht-kuratives Stadium und Entwicklung der (endokrinen) Therapie im Laufe der der
letzten Jahrzehnte

- Aktuelle Behandlungsmodalitaten gemal3 Leitlinien im Fruhstadium

- Symptomatik und Lebensqualitat bei Brustkrebs im Fruhstadium einschlief3lich des
Einflusses der Therapie

- Studienergebnisse der CDK4/6-Inhibitoren in der Adjuvanz
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Therapie / Uberblick

Haufigkeit der Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tumore und Tumorstadium
zum Zeitpunkt der Diagnose

Insgesamt werden ca. 90% der Patienten mit Brustkrebs in friihen Stadien diagnostiziert [58].
Wie zuvor beschrieben ist der Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Subtyp mit ca. 70%
am haufigsten [133] wahrend lediglich ca. 1% aller Brusttumore bei Mé&nnern auftreten [92].

Rezidivrisiko im Fruhstadium / Zeitraum der Rezidive, Entwicklung der
(endokrinen)Therapie im Laufe der letzten Jahrzehnte

Die Bewertung des Risikos flr ein Rezidiv wird in der klinischen Praxis [133] auf Basis von
anatomischen, klinischen und pathologischen Kriterien vorgenommen. Als Goldstandard fur
die Definition hohes Risiko wurde der Nottingham Prognostic Index verwendet, der Kriterien
wie TumorgroRe, Grading und Befall von Lymphknoten als wichtigste Faktoren fir die
Ermittlung des Rezidivrisikos nennt [134]. Weitere Tools zur Bewertung des Rezidivrisikos
unter Einbeziehen von TNM Staging, IHC-Ergebnissen (ER/PR/HERZ2), Tumorgrading und
Biomarker tragen zur Behandlungsentscheidung bei.

Klinische und pathologische Faktoren, die auf ein hoheres Risiko fur Fernrezidive hinweisen
und die Erfordernis einer adjuvanten Therapie schlielen z. B. die Primértumorgréfiie, das
Ausmal’ des Befalls der ALN und ein hohes histologisches Grading ein. Zudem bedingen
junges Alter, Tumorgrading und Lymphknotenbefall ein hoheres Rezidivrisiko bei
pramenopausalen Patienten [18].

Eine adjuvante endokrine Therapie im Frihstadium ist bei allen Patienten mit positivem
Hormonrezeptor-Status (>1% der Tumorzellen) unabhéngig vom Einsatz einer Chemotherapie
indiziert [18,104].

Fur diese Patientengruppe existiert weiterhin ein hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf, da
ca. 30% der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem friihem Brustkrebs nach einer Therapie
mit kurativer Intention mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie ein Rezidiv mit
Ubergang in ein metastasiertes Stadium erfahren [59]. Dabei erleiden bis zu 20% der Patienten
mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs ein Rezidiv oder eine
Fernmetastasierung im Rahmen einer endokrinen Standard-Therapie in den ersten 10 Jahren
[60-61] (Vgl. auch Tabelle 3-3).

Die meisten Rezidive treten innerhalb eines Zeitraumes von funf Jahren nach Beginn der
Therapie auf, insbesondere jedoch in den ersten 2-3 Jahren nach der Diagnose [135-136]. Die
Rezidivrate wird generell innerhalb der ersten funf Jahre nach Beginn der Therapie je nach
Quelle zwischen 8-20% beziffert [137-145]. Bei Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs treten
ca. 50% aller Rezidive >5 Jahre nach der initialen Diagnose auf [146].

Der Anteil der Patientinnen mit einem hohen Risiko fir ein Rezidiv, wie sie in der
MONARCH-E-Studie definiert bzw. eingeschlossen wurden, wurde entsprechend einer
Auswertung der Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-Datenbank auf Basis

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 34 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

von Inzidenz-Zahlen von 2010-2015 sowie basierend auf bestimmten Annahmen fir die USA
zwischen 10,1%-11,3% aller invasiven Brusttumoren und zwischen 15,2-17,0% fur
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Stadium I-11IC
geschatzt [147] und liegt damit in der GroRRenordnung der zuvor aufgefiihrten Literatur-
basierten Rezidivrate.

Eine retrospektive Studie (Flatiron Health electronic health record) untersuchte eine Kohorte
mit Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativen Brustkrebs im Stadium I-I11,
die zwischen 2011-2020 diagnostiziert wurden, operiert und eine adjuvante endokrine Therapie
erhalten hatten. Nach klinisch-pathologischen Gesichtspunkten wurden die Patienten in eine
Hochrisiko-Gruppe (>4 positive ALN oder 1-3 positive ALN und mindestens eines der
folgenden Kriterien: Grad 3 Tumor, TumorgréfRe >5cm oder Ki67 >20%) bzw. in eine
Niedrigrisiko-Gruppe eingeteilt (Patienten ohne die zuvor genannten Kriterien).

Die Studie ermittelte 557 (13,8%) Patienten fiir die Hochrisiko-Gruppe und 3.471 (86,2%) fir
Niedrigrisiko-Gruppe (einschlieBlich 2.867 NO-Patienten). Das mediane Alter betrug 64 Jahre,
99,2% waren Frauen, 75,6% postmenopausal. VVon den 557 Hochrisiko-Patienten wiesen 231
(41,5%) >4 positive ALN auf, 326 (58,5%) hatten 1-3 positive ALN mit zusatzlichen
Risikofaktoren: TumorgroRe >5 cm (11,7%), Grad 3 Tumor (32,0%), und / oder Ki67 >20%
(31,6%). Die 2-Jahres-DFS-Rate betrug 88,1% in der Hochrisiko-Gruppe und 97,1% in der
Niedrigrisiko-Gruppe, so dass neue Behandlungsoptionen flr diese Hochrisiko-Patienten
benotigt werden [148].

Die Abbildung 3-1 zeigt auf der Grundlage von SEER-Medicare-Daten die geschatzten
jahrlichen Hazard Ratio fiir ein Rezidiv in Abhangigkeit des Tumorstadiums bei Frauen, die
zwischen 1991 und 1997 mit Brustkrebs diagnostiziert wurden und einem 10-Jahres-Follow-up.
Das Risiko fir ein Rezidiv war in den ersten 2-3 Jahren nach der Diagnose am hdchsten und
nahm dann kontinuierlich ab [136].
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Abbildung 3-1: Risiko des ersten Rezidivs nach der primaren Behandlung in Abhangigkeit
des Tumorstadiums [136]

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 lokoregiondr beobachtet, wahrend 60%-70% Fernmetastasen
darstellen. Haufige Lokalisationen von Fernmetastasen sind Knochen (20%-60%), Leber
(5%-15%), Lunge (15%-20%) und Hirn (5%-10%) [135].

Nach der Einfiihrung von Tamoxifen in den 1970er-Jahren konnte anschlieBend mit der
Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC)-Studie flir Anastrozol eine Reduktion
des Risikos fur ein Rezidiv oder Tod mit einer absoluten Verbesserung der 3-Jahres-DFS-Rate
(89,4% versus 87,4% bei Tamoxifen) in der adjuvanten Behandlung von postmenopausalen
Frauen mit frihem Brustkrebs gezeigt werden [149-150]. Ein vergleichbarer Nutzen konnte fur
Letrozol vs. Tamoxifen gezeigt werden [151].

Insgesamt  bewirkt eine Front-line-Therapie mit einem Aromatasehemmer bei
postmenopausalen Frauen eine signifikante absolute Risikoreduktion eines Rezidivs nach
10 Jahren um 3,6% und eine Verbesserung im Gesamtiberleben um 2,1% im Vergleich mit
Tamoxifen [5].

Seit der Einfuhrung der Aromatasehemmer in den frithen 2000er-Jahren konnte fur die Therapie
des Hormonrezeptor-positiven friihen Brustkrebs jedoch nur kleine Verbesserungen erzielt
werden und insbesondere fir die Patienten mit hohem Rezidivrisiko wie solchen mit hohem
Lymphknotenbefall (4-9 Lymphknoten) mit einem 5-Jahres-Fernrezidiv-Risiko von 22%
(DRFS 78%) [152] besteht die Notwendigkeit einer Therapieoptimierung.
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Auf Basis des National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-28 und der
West German Study Group (WSG) Plan B-Ergebnisse, haben diese Patienten mit klinischen
und pathologischen Faktoren, die denen der in die MONARCH-E-Studie eingeschlossenen
vergleichbar sind, eine 5-Jahres-IDFS-Rate von 80%-85% (Rezidivrisiko von mindestens 15%
in finf Jahren) [153-154].

Durch die Verwendung von Ki67 als zusétzliches Kriterium zu Kklinischen und/oder
pathologischen Faktoren, konnen Patienten mit frithem Brustkrebs und einem hohen Risiko flr
ein Rezidiv identifiziert, die von einer Therapie mit Abemaciclib in diesem Setting profitieren
konnen. Das Ki67-Antigen wird durch das MKI167-Gen kodiert und stellt ein nukledres Protein
dar, das in allen Phasen des Zellzyklus mit Ausnahme von GO exprimiert wird, als ein Marker
der Zellproliferation angesehen wird und eine wichtige Rolle als unabhéngiger prognostischer
Faktor bei frihem Brustkrebs spielt [131]. Far den
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen frihen Brustkrebs wurde fir hohe Ki67-Werte
eine Assoziation mit einem hoheren Rezidivrisiko [155-156], fur Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebs fur Patienten mit Ki67-Werten >20% eine hohere Rezidivrate nach einer adjuvanten
endokrinen Therapie gezeigt [157-158].

Insgesamt sind Ki67-Werte von 10%-20% Indikatoren fir ein intermedidres Risiko, solche mit
20%-29% fir eine Hochrisiko-Gruppe [159]. Gemdl der St. Gallen Internationalen
Expertengruppe zur Therapie des primdren Brustkrebs (2015) wurde ein Ki67 im Bereich
20%-29% als Hinweis fir eine Hochrisiko-Gruppe akzeptiert, die flr eine adjuvante
Chemotherapie geeignet erscheint [91]. Im Rahmen der St. Gallen Konsensus Diskussion 2021
befurwortet eine Mehrheit fir ER-positiven, HER2-negativen T1-2 NO-1 Brustkrebs eine
Chemotherapie bei einem Ki67 >30%, wéhrend bei ER-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs Ki67 bei allen Patienten getestet werden sollte (61% des Panels) [160].

Das Rezidivrisiko ist insgesamt héher flr solche Patienten mit einem hohen klinischen oder mit
pathologischen Risikofaktoren, insbesondere wéhrend der ersten Jahre der adjuvanten
endokrinen Therapie [161].

Zusammenfassend zeigen RWE-Daten, dass eine von sechs Frauen ein Rezidiv innerhalb von
fiinf Jahren nach Beginn der adjuvanten endokrinen Therapie erfahrt oder verstirbt und damit
die Notwendigkeit von neuen Therapieoptionen fur Patientinnen mit einem hohen Risiko flr
ein Rezidiv [132], um insbesondere frilhe Rezidive und Fernmetastasen zu verhindern.

Zusammenfassung der zurzeit (z. Z.) zur Verfugung stehenden grundsatzlichen
Therapiemoglichkeiten beim frihen Brustkrebs

Empfehlungen der AGO, 2021: Diagnostik und Therapie friiher und fortgeschrittener
Mammakarzinome

Entsprechend den AGO-Empfehlungen 2021 wird die adjuvante endokrine Therapie in die
initiale  Therapie (Jahre 1-5) wund die EAT (Jahre 6-10) unterschieden. Die
Standard-Therapiedauer der adjuvanten Therapie betragt funf Jahre, die EAT erfolgt nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwégung.
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Empfehlungen fir die adjuvante endokrine Therapie bei prdmenopausalen Patientinnen
(Jahre 1-5):

- Tamoxifen 5 Jahre (niedriges Rezidivrisiko) (1a)
- Tamoxifen + OFS 2-5 Jahre (hoheres Rezidivrisiko) (2b)
- Aromatasehemmer + OFS Uber 5 Jahre (h6heres Rezidivrisiko) (1b)

- GnRH-Agonist-Monotherapie (bei relevanten Kontraindikationen fur Tamoxifen,
gegenuber keiner Therapie) (1a)

Empfehlungen fur die adjuvante endokrine Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
(Jahre 1-5):

- Aromatasehemmer fur die ersten 5 Jahre (1a)
- NSAI bei lobuldrem Karzinom (2b) bzw. bei hohem Rezidivrisiko (2b)

- Sequentielle Therapie fir die ersten 5Jahre (die endokrine adjuvante Therapie
postmenopausaler Patientinnen sollte in den ersten 5Jahren flr 2-3 Jahre einen
Aromatasehemmer enthalten): Tamoxifen (2-3 Jahre) gefolgt von Aromatasehemmer
bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren (1a); Aromatasehemmer (2-3 Jahre) gefolgt von
Tamoxifen bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren (1b)

- Tamoxifen 20 mg / Tag fir die ersten 5 Jahre (Eine Monotherapie mit Tamoxifen kann
im Einzelfall in Abhangigkeit vom Alter, Rickfallrisiko und Kontraindikationslage
eingesetzt werden)

- Bei erhohtem Ruckfallrisiko und Charakteristika der Patientinnen analog zu den
Studien, wird Abemaciclib fur 2 Jahre (2b, AGO-Empfehlungsgrad +/-) in Kombination
mit einer endokrinen Standardtherapie aufgefiihrt [104]. Die AGO-Empfehlungen fir
Abemaciclib basieren dabei auf einem friiheren Datenschnitt der MONARCH-E-Studie.
Der priméare aktuelle und reifere fur das vorliegende Nutzendossier herangezogene
Datenschnitt umfasst einen deutlich ldngeren Beobachtungszeitraum von ca.
27 Monaten [162], der auch die Grundlage flr die europdische Zulassung [1] darstellt.

S3-Leitlinie Fruherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms

Die deutsche S3-Leitlinie beriicksichtigt fir die Entscheidung Uber Notwendigkeit und Art der
adjuvanten Therapie adjuvanten Brustkrebstherapie TumorgréfRe, Lymphknotenstatus,
Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, Menopausenstatus und Alter als wichtigste
Faktoren.

Als Indikationen fur eine adjuvante Chemotherapie werden genannt:

- bei HER2-positiven Tumoren die simultane Anti-HER2-Therapie in Kombination mit
einer (neo)adjuvanten Chemotherapie

- bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ)
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- bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren

- bei nodal-positiven Tumoren (innerhalb von Studien wird derzeit evaluiert, ob bei
Patientinnen mit niedrigem Nodalbefall (1-3 befallene Lymphknoten und glnstiger
Tumorbiologie (Luminal A) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann)

- G3-Tumore
- oder junges Erkrankungsalter (<35 Jahre)

Generell sollen Patientinnen mit 6strogen- und / oder PGR-positiven (>10% PGR-positive
Tumorzellkerne) invasiven Tumoren eine endokrine Therapie erhalten. Die endokrine Therapie
soll dabei erst nach Abschluss der Chemotherapie begonnen werden, kann jedoch parallel zu
einer  Strahlentherapie erfolgen. Tamoxifen und Aromatasehemmer konnen die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs signifikant um relativ ca. 40% und die Wahrscheinlichkeit
des Versterbens um relativ ca. 30% reduzieren.

Die empfohlene Behandlung von fiinf Jahren wird jedoch nur von der Hélfte der Frauen
durchgefinhrt.

Bei Patientinnen mit einem schwach ER-positiven Brustkrebs (1-9% gefarbte Tumorzellkerne)
sollte eine zusatzliche adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden.

Prinzipiell soll nach einer 5-jahrigen Tamoxifen-Therapie fiir jede Patientin mit ER-positivem
Brustkrebs die Indikation zu einer erweiterten endokrinen Therapie gepriift werden und die
Indikationsstellung in der Abwagung des Rickfallrisikos und den therapieassoziierten NW
erfolgen (Empfehlungsgrad B).

Bei der Wahl der endokrinen Therapie soll zudem der aktuelle Menopausenstatus beachtet
werden. Zuverléssige diagnostische Instrumente zur VVorhersage einer spaten Metastasierung
(nach Jahr funf), liegen z. Z. nicht vor [11].

pramenopausale Patientinnen:

- Bei prdmenopausalen Patientinnen soll eine Tamoxifen-Therapie (20 mg/ Tag) fir
mindestens fiinf Jahre bzw. in Abhédngigkeit des Rezidivrisikos Uber eine Zeitdauer von
5-10 Jahren bzw. bis zum Rezidiv durchgefiihrt werden. Die Indikation der erweiterten
Therapie ist vom Rezidivrisiko und Wunsch der Patientin abh&ngig (Empfehlungsgrad
A).

Bei Patientinnen mit erhdhtem Risiko, die nach abgeschlossener Chemotherapie noch
pramenopausal sind, kann unter Ausschaltung der Ovarfunktion ein Aromatasehemmer
eingesetzt werden.

Die alleinige Ovarialsuppression kann entweder durch Gabe eines GnRH-Agonisten
oder durch eine bilaterale Ovarektomie fuir pramenopausale Frauen in Betracht gezogen
werden, die kein Tamoxifen erhalten kdnnen oder wollen.
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Bei Einsatz eines Aromatasehemmers soll eine Ovarialsuppression obligat erfolgen.

postmenopausale Patientinnen:

- Die adjuvante endokrine Therapie flir postmenopausale Patientinnen mit ER-positivem
Brustkrebs sollte einen Aromatasehemmer enthalten (Empfehlungsgrad B).

In Meta-Analysen zeigten sich fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und das DFS eine
Uberlegenheit der adjuvanten Aromatasehemmer-Therapie allein oder in Sequenz mit
Tamoxifen im Vergleich zu einer alleinigen Tamoxifen-Therapie.

Bei jlingeren postmenopausalen Patientinnen, die bereits eine endokrine Therapie mit
einem Aromatasehemmer in den ersten finf Jahren erhalten und gut vertragen hatten,
kann eine EAT mit einem Aromatasehemmer unter bestimmten Umstanden (erhdhtes
Rezidivrisiko z. B. bei positivem Nodalstatus, keine Osteopenie bzw. Osteoporose)
erwogen werden.

Manner

- Patienten mit einem Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs sollen eine adjuvante
endokrine Therapie mit Tamoxifen in der Regel Uber funf Jahre erhalten. Fir eine
Behandlung Uber funf Jahre hinaus liegen keine Daten vor, diese kann jedoch in
Einzelféllen in Betracht gezogen werden [11].

ESMO Clinical Practice Guideline

Die aktuellen ESMO Clinical Practice Leitlinien fur Brustkrebs im Frihstadium aus 2019 geben
die folgenden grundsatzlichen Empfehlungen zur systemischen (neo)adjuvanten Therapie:

Die Entscheidung tiber eine (neo)adjuvante systemischen Behandlung sollte basierend auf der
voraussichtlichen Sensitivitat der jeweiligen Behandlungsart, deren Nutzen und dem
individuellen Risiko flr ein Rezidiv vorgenommen werden sowie die Toxizitaten der Therapie,
das biologische Alter, Gesundheitszustand, Komorbiditaten und Praferenzen der Patienten
berucksichtigen.

Eine endokrine Therapie sollte bei allen luminal-like Tumoren gegeben werden (alleinige
endokrine Therapie in der Mehrzahl der Falle). Die Indikation fur eine Chemotherapie ist dabeli
entsprechend dem individuellen Rezidivrisiko, der Tumorlast sowie der biologischen
Aggressivitét (Grading, Proliferation, GefaRinvasion), Ansprechen auf die endokrine Therapie
und den Patientenpraferenzen zu stellen, wobei die Mehrzahl der luminal A-like Tumoren keine
Chemotherapie erfordert.

Fur luminal B-like (HER2-negative) Tumore wird eine Chemotherapie gefolgt von einer
endokrinen Therapie empfohlen, fur luminal B-like (HER2-positive) Tumore eine
Chemotherapie mit einer anti-HER2-Therapie gefolgt von einer endokrinen Therapie.
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In Abhéngigkeit des Menopausenstatus werden zusammenfassend die folgenden Therapien
genannt:

pramenopausale Patientinnen
- Eine Tamoxifen-Therapie fur 5-10 Jahre ist die Standardbehandlung (I, A).

- Wenn Patientinnen innerhalb der ersten funf Jahre der Tamoxifen-Therapie
postmenopausal werden, sollte ein Wechsel auf Letrozol in Betracht gezogen werden
(11, A).

- Bei Patientinnen, die eine Chemotherapie bendtigen und die eine Menstruation haben,
sollte die Kombination einer OFS mit einer endokrinen Therapie in Betracht gezogen
werden (I, A).

- Tamoxifen kann bei Hochrisiko-Patientinnen durch einen Aromatasehemmer ersetzt
werden (mit OFS) (I, A).

- Die Bedeutung einer OFS bei Patientinnen <35 Jahren die keine Chemotherapie
bendtigen, ist unklar, nach Studiendaten die effektivste endokrine Therapie (in
Kombination mit OFS) zu bevorzugen (111, A)

postmenopausale Patientinnen

- Aromatasehnemmer (nicht-steroidal und steroidal) und Tamoxifen sind die
Standardtherapie (I, A).

- Aromatasehemmer kénnen als initiale Therapie (upfront, NSAI und Exemestan), nach
2-3 Jahren Tamoxifen (NSAI und Exemestan) oder als erweiterte adjuvante Therapie
nach funf Jahren Tamoxifen (Letrozol und Anastrozol) gegeben werden (1, A).

- Eine EAT sollten mit allen Patienten diskutiert werden, mit Ausnahme von solchen mit
einem sehr niedrigen Rezidivrisiko (I, A). Es gibt lediglich einen geringen Nutzen einer
Therapie mit Aromatasehemmern tber funf Jahre hinaus (1, C)

Manner

- Bei der Mehrzahl der Brustkrebsfélle handelt es sich um duktale invasive Karzinome
vom luminal-like Typ.

- Tamoxifen ist die Standardtherapie (IV, A), wahrend Aromatasehemmer aufgrund
geringerer Wirksamkeit nicht als Monotherapie verwendet werden sollen (1V, E) [53].

Symptomatik und Lebensqualitat einschliellich des Einflusses der Therapie bei
Patientinnen im Frihstadium und daraus resultierender therapeutischer Bedarf

Patienten mit Brustkrebs im Fruhstadium haben eine schlechtere QoL verglichen mit Frauen
ohne Brustkrebs [163-164]. Die QoL verschlechtert sich bei Wechsel von einem Tumorstadium
zum ndchsten (Korrelation mit TumorgroRe und Nodalstatus) [163].
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Entsprechend einer multinationalen Umfrage aus 2019 in sieben L&ndern einschlieBlich
Deutschland bei 2.327 Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs
im Stadium I-111, die entweder eine adjuvante Therapie erhielten oder unter Surveillance waren,
ist die QoL unter krankheitsfreien Patienten hoch, mit einem mittleren Fragebogen der
EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitadt auf 5 Dimensionen (EQ-5D-VAS) Scores: 74,9 (aktive
Behandlung) bzw. 74,5 (Surveillance)) [165].

Auf der Grundlage demographischer und Klinischer Informationen von Krankenakten von
erwachsenen Patienten aus sieben Landern einschlielich Deutschland, die eine adjuvante
Therapie fir Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Brustkrebs im Frihstadium
erhielten, wurde im Zeitraum Juni bis Oktober 2019 die Arbeitsproduktivitdt und die
Verschlechterung der Aktivitdt ausgewertet. Dabei wurden Patienten eingeschlossen, die eine
adjuvante Therapie erhalten, diese bereits ohne Rezidiv durchgeflhrt hatten (Surveillance) oder
ein Rezidiv wahrend der adjuvanten Therapie hatten.

Von den 1143 Patienten, die den Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)
Fragebogen komplettierten, befanden sich 76% in der adjuvanten Gruppe, 21% in der
Surveillance-Gruppe und 4% in der Gruppe mit Rezidiv. 99% waren Frauen und das mittlere
Alter betrug 59 Jahre, die Mehrzahl der Patienten war im Stadium 11 oder 111 (69%), die mittlere
TumorgrolRe betrug 2,4 cm, 30% waren nodal positiv, 18% hatten einen Grad 3 Tumor. Die
mittlere Verschlechterung der Aktivitéat bei Brustkrebs im Frihstadium betrug 37%, wobei die
Patienten in der adjuvanten und Surveillance-Gruppe eine geringere Verschlechterung der
Aktivitét berichteten (je 37%) als in der Gruppe mit Rezidiv (47%). Patienten, die ein Rezidiv
wéhrend der adjuvanten Therapie hatten, berichteten einen groReren Verlust der
Arbeitsproduktivitat sowie eine Verschlechterung der Aktivitét als solche, die eine adjuvanten
Therapie erhielten oder unter Surveillance waren [166].

Entsprechend einem systematischen Review der Literatur zu Health Utilities zur Erfassung des
Gesundheitsstatus von Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem friihem
Brustkrebs, unterschied sich der Gesundheitsstatus bei den Patienten nach Krankheitsstadium,
Behandlungsmodalitaten und den damit verbundenen Toxizitaten. Die Health Utilities waren
am hochsten fur das krankheitsfreie Stadium, solche, die fur Rezidive- speziell metastasierende
— berichtet wurden, waren am niedrigsten [167].

Der Einfluss einer endokrinen Therapie auf die QoL von postmenopausalen Patientinnen unter
einer endokrinen Therapie wurde in der adjuvanten Brustkrebsstudie ATAC untersucht.

Dabei zeigte sich unter einer 2-jahrigen Behandlung mit Anastrozol, Tamoxifen oder der
Kombination ein vergleichbarer Einfluss auf die QoL mit einer allm&hlichen Verbesserung im
Laufe der Zeit. Symptome, die mit der endokrinen Therapie assoziiert waren, nahmen initial zu
(innerhalb von drei Monaten) und besserten bzw. stabilisierten sich teilweise wéhrend der Zeit
von zwei Jahren [168].

Die Adhérenz auf eine adjuvante endokrine Therapie bei Brustkrebspatienten kann generell als
suboptimal bezeichnet werden [169].
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NW, die mit einer adjuvanten endokrine Therapie assoziiert waren und die Adhé&renz potentiell
beeinflussen, schlieRen ein: Hitzewallungen, Fatigue, Kopfschmerzen, Arthralgie, Myalgie, ein
Einfluss auf die kognitive Funktion und Sexualfunktion, ein milder Verlust an Knochenmasse,
Osteoporose [170].

Therapiemodalitdten und Patientencharakteristika bei Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Frihstadium in einem ,,Real-World-Setting”
wurden Rahmen der ADELPHI-Studie (Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien,
GroRbritannien, USA und Japan) mit der Auswertung von Krankenakten untersucht.

Die befragten Arzte sahen den groRten derzeitigen ungedeckten Bedarf bei den
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Patienten mit hohem oder intermediédren Risiko
in Behandlungsoptionen, um besser eine Progression zu verhindern, bei adjuvanten Therapien
fiir Patienten mit endokriner Resistenz und dem Ersatz einer Chemotherapie durch eine besser
vertrégliche zielgerichtete Therapie. Eine bessere Vertraglichkeit wurde fur Patienten mit
niedrigerem Risiko genannt.

Die meisten im Rahmen der ADELPHI-Studie dokumentierten Patienten wurden im Stadium |
oder Il diagnostiziert, ein Drittel der nodal-positiven Patienten im Stadium 1. 30% der
Patienten waren pramenopausal, 70% postmenopausal. Das mittlere Alter der nodal-positiven
Patienten beim ersten Auftreten von Brustkrebs-Symptomen betrug 58 Jahre (Deutschland:
56 Jahre; n=259). Ca. die Hélfte der Patienten wurde bzgl. der Ki67-Expression getestet
(Deutschland: n=400 Patienten, davon 397 Frauen; 62% Ki67-Testung).

Als haufigste Attribute fur die Wahl eines adjuvanten Therapieregimes wurden ein Nutzen bzgl.
des Gesamtiiberleben und des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) angegeben.

Zum Zeitpunkt der Datenerfassung hatten ca. zwei Drittel der Patienten eine Behandlung mit
einer endokrinen Therapie und ca. die Hélfte mit einer Chemotherapie erhalten. Patienten, die
als solche mit hohem Risiko eingestuft wurden, erhielten doppelt so hdaufige eine
Chemotherapie als erste adjuvante Therapie im Vergleich zu Patienten mit
niedrigem / intermedidren Risiko.

Zum Zeitpunkt der initialen Diagnose, hatten die Halfte der Patienten Knoten in der Brust oder
unter den Armen, wahrend ein Viertel der Patienten keine Symptome berichtete, bei Patienten
mit nodal-positiven Tumoren berichteten zwei Drittel Uber Knoten und ca. ein Finftel Gber
keine Symptome [72].

Ergebnisse der CDK4/6-Inhibitoren in der Adjuvanz

Im metastasierten Stadium zeigt die Kombination von CDKA4/6-Inhibitoren mit einer
endokrinen Therapie beim Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Brustkrebs einen
signifikanten Vorteil beim PFS und beim Gesamtlberleben im Vergleich zu einer endokrinen
Monotherapie und wird als neuer Therapiestandard in der Erstlinien-Therapie beim
fortgeschrittenen Brustkrebs angesehen. Beim frihen Mammakarzinom lag eine Zulassung der
kombinierten endokrinen Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren bisher nicht vor. In Anbetracht der
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Ergebnisse bei Fernmetastasierung und eines hohen Rezidivrisikos beim Brustkrebs im
Frihstadium von 20% in zehn Jahren wurden deshalb die drei CD4/6-Inhibitoren in drei
adjuvanten Phase-111-Studien in diesem Stadium untersucht.

Die drei Studien unterscheiden sich teilweise in ihren Einschlusskriterien, der Dauer der
CDK4/6-Therapie und der aktuellen Follow-up-Zeit der Studien [171].

Fur Palbociclib konnte dabei weder in der PALLAS-Studie noch in der PENELOPE-B-Studie
eine signifikante Verlangerung des IDFS erzielt werden.

Die PALLAS-Studie ist eine laufende, offene, randomisierte Phase-111-Studie mit Patienten im
Stadium [1-111 und histologisch bestatigtem Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs eingeschlossen innerhalb von 12 Monaten nach der initialen Diagnose. Sie erhielten
entweder zwei Jahre Palbociclib (125 mg, Tag 1-21) mit einer fortgefiihrten endokrinen
Standardtherapie nach Wahl des Arztes oder eine adjuvante endokrine Standardtherapie alleine.
Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse, fuhrte eine zweijahrige adjuvante Therapie mit
Palbociclib nicht zu einer Verbesserung des IDFS im Vergleich zu einer endokrinen
Standardtherapie alleine [172].

Auch in der PENELOPE-B-Studie (Phase-I11-Studie mit Palbociclib in Kombination mit einer
endokrinen Therapie bei Patienten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs und mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv nach neoadjuvanter Chemotherapie) konnte
keine signifikante Verlangerung des priméren Studienendpunktes IDFS durch die zuséatzliche
einjahrige Therapie mit Palbociclib erreicht werden (HR: 0,93, p=0,53) [171].

Die NATALEE-Studie mit Ribociclib in der Adjuvanz ist noch nicht abgeschlossen [173].

Die multizentrische, randomisierte, offene Phase-I11-Studie MONARCH-E untersucht
Abemaciclib in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie versus einer
adjuvanten endokrinen Standardtherapie alleine bei Patienten mit reseziertem nodal-positiven,
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Risiko
eines Rezidivs. Der primare Endpunkt der Studie, eine statistisch signifikante VVerbesserung des
IDFS wurde in einer geplanten Interimsanalyse erreicht [174].

In der geméR Studienprotokoll finalen Auswertung des Endpunktes IDFS vom 8.7.2020 zeigt
sich fir die ITT-Population erneut eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung des IDFS mit einer HR 95%-KI: 0,713 [0,583;0,871] wie auch des DRFS
(HR 95%-KI: 0,687 [0,551;0,858]) im Vergleich zu einer adjuvanten endokrinen
Standardtherapie [128]. Dieses resultiert in einer klinisch bedeutsamen Reduktion des Risikos
der Entwicklung von Fernmetastasen [171]. Zudem zeigte sich insgesamt ein der endokrinen
Standardtherapie vergleichbarer Einfluss auf QoL bzw. Symptomatik [128]. Diese Ergebnisse
werden bestatigt durch den aktuellen und reiferen fur das vorliegende Nutzendossier
herangezogenen Datenschnitt [162], der einen deutlich langeren Beobachtungszeitraum von ca.
27 Monaten umfasst und fur die entsprechenden Endpunkte IDFS und DRFS statistisch
signifikante und klinisch bedeutsame Vorteile fur Abemaciclib sowohl fir die ITT-Population
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[162] als auch fur die in Modul 4 prasentierten pradmenopausalen und postmenopausalen
Patientinnen nachweist. Zudem wird in diesen Analysen ein der endokrinen Standardtherapie
vergleichbarer Einfluss auf QoL und Symptomatik bestétigt.

Abemaciclib ist damit aktuell der einzige CDK4/6-Inhibitor, der in der adjuvanten Therapie bei
Patienten mit reseziertem nodal-positivem, Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Risiko einen signifikanten Vorteil beim IDFS zeigen
konnte.

Zusammenfassung

In der ADELPHI-Studie wurde der grolte ungedeckte Bedarf bei den
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Patienten mit hohem oder intermedidren Risiko
gesehen. Als Ziele fir neue Behandlungsoptionen werden in der Adjuvanz die Verhinderung
der Krankheitsprogression, Therapien flr Patienten mit endokriner Resistenz sowie der Ersatz
einer belastenden Chemotherapie durch eine besser vertragliche zielgerichtete Therapie
festgehalten.

Insgesamt erfahren ca. 30% der Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs im
Frihstadium ein Rezidiv. Die Patientinnen rezidivieren trotz einer primdren Therapie mit
kurativer Intention fur Brustkrebs im Frihstadium und der derzeitigen Praxis einer adjuvanten
Chemotherapie zur Verhinderung der Ausbreitung von Mikrometastasen bei Patienten mit
hohem Risiko fir ein Rezidiv sowie dem Einsatz einer endokrinen Therapie bei
Hormonrezeptor-positiven Tumoren.

Die Verhinderung dieser Rezidive in der beschriebenen Hochrisiko-Gruppe bleibt weiterhin
eine Herausforderung und gleichzeitig die Mdoglichkeit fir neue zielgerichtete Therapien wie
den CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib, um in Kombination mit einer adjuvanten endokrinen
Therapie das Risiko fur ein Rezidiv bzw. das Auftreten einer invasiven Erkrankung zu
reduzieren und folglich auch die damit verbundene Mortalitéat beeinflussen kdnnten.

Wie vom G-BA in verschiedenen Bewertungen fir das entsprechende AWG im Friihstadium
der Erkrankung beschrieben, bedeutet ein Rezidiv grundsétzlich in der Konsequenz, dass der
Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Das Auftreten
eines Rezidivs wurde als patientenrelevanter Endpunkt bewertet und die Vermeidung von
Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation
dar [175-176]. Entsprechend einem Panel von 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 [177].

Dieser bestehende Bedarf kann durch Abemaciclib basierend auf den Ergebnissen der
MONARCH-E-Studie gedeckt werden, die eine statistisch signifikante VVerbesserung des IDFS
und DRFS mit einer Kklinisch bedeutsamen Reduktion des Risikos der Entwicklung von
Fernmetastasen im Vergleich zu einer endokrinen Standardtherapie zeigen [128].

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 45 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Diese Ergebnisse zeigen sich zuséatzlich zur ITT-Population auch in den Auswertungen der in
Modul 4A dargestellten prdmenopausalen und postmenopausalen Patientinnen der
MONARCH-E-Studie mit einer statistisch signifikanten Verbesserung von sowohl IDFS, der
Rezidivrate als auch DRFS bei einem der endokrinen Standardtherapie vergleichbaren Einfluss
auf QoL bzw. Symptomatik.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Weltweit ist Brustkrebs generell die hadufigste Krebserkrankung und die haufigste
Krebstodesursache bei Frauen (\Vgl. Abbildung 3-2 und Abbildung 3-3).
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Krebsinzidenz bei Frauen weltweit nach Lokalisation, 2018
8,6 Mio. neue Fille in 2018
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Abbildung 3-2: Weltweite Krebsinzidenz bei Frauen 2018 [178-179]
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Krebsmortalitat bei Frauen weltweit nach Lokalisation, 2018
4,2 Mio. Todesfille in 2018
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Abbildung 3-3: Weltweite Krebsmortalitat bei Frauen 2018 [178-179]

Entsprechend einer populationsbasierten Auswertung steigt die weltweite Inzidenz und
Mortalitdt von Brustkrebs fur pra- und postmenopausale Frauen an. Bei ca.
645.000 pramenopausalen und 1,4 Millionen postmenopausalen Frauen wurde 2018 weltweit
Brustkrebs diagnostiziert, mit mehr als 130.000 bzw. 490.000 Todesfallen in den beiden
menopausalen Gruppen [180].

Obwonhl sich die Diagnoseverfahren verbessert haben, ist Brustkrebs weiterhin die hdufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Auf Ménner entfallen etwa 1% der jahrlichen Neuerkrankungen

2.

Brustkrebs in Deutschland ist mit ca. 69.900 Neuerkrankungen (bezogen auf das Jahr 2018)
jahrlich ebenfalls die mit Abstand haufigste Krebserkrankung der Frau, hinzu kommen noch
mindestens 6.000 in situ Tumore (DCIS). Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt etwa
eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Die 5-Jahres-Prévalenz wird vom
RKI fur Frauen mit 304.100, fir Manner mit 2.800 angegeben [2].

Tabelle 3-4: Epidemiologische MaRzahlen des Mammakarzinoms (ICD-10 C50) in
Deutschland im Jahr 2017 und 2018 [2]
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Epidemiologische 2017 2018 Prognose 2022
MaRzahlen

Frauen Manner Frauen | Manner Frauen | Manner
Neuerkrankungsrate | 69.390 690 69.900 | 720 66.800 | 770
Rohe 165,7 1,7 166,4 1,8 158,0 1,9
Neuerkrankungsrate?
Standardisierte 1117 1,1 112,6 11 105,6 1,1
Neuerkrankungsrate!:2
Mittleres 65 72 64 71 - -
Erkrankungsalter®
Mortalitat 2017 2018 2019
Sterbefalle 18.401 192 18.591 | 195 18.519 193
Rohe Sterberate 439 0,5 443 0,5 440 0,5
Standardisierte 22,9 0,3 22,8 0,3 22,3 0,3
Sterberate!?
Mittleres Sterbealter 76 77 76 76 76 75
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Epidemiologische 2017 2018 Prognose 2022
Mafzahlen

Frauen Manner Frauen | Manner Frauen | Manner

Pravalenz und 5 Jahre
Uberlebensraten

Frauen Manner - - - -
Prévalenz 304.100 | 2.800 - - - -
Absolute 79 (77— |68 - - - -
Uberlebensrate 81)
(2017-2018)*
Relative 88 (86— | 84 - - - -
Uberlebensrate 89)
(2017-2018)*
Pravalenz und 10 Jahre
Uberlebensraten

Frauen Manner | - - - -
Prévalenz 559.300 | 4.700 - - - -
Absolute 67 (63— |53 - - - -
Uberlebensrate 69)
(2017-2018)*
Relative 83 (79- |83 - - - -
Uberlebensrate 85)
(2017-2018)*
Abkirzungen:

Yje 100.000 Personen, 2alterstandardisiert nach alter Europabevélkerung, *Median, 4in Prozent (niedrigster und
héchster Wert der einbezogenen Bundeslénder)

Inzidenz von Brustkrebs

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

Das ZfKD lasst weitere detaillierte Analysen zu. So ist der Tabelle 3-5 die Inzidenz in
Deutschland, unterteilt nach Frauen und Mannern Uber die aktuell vorliegenden funf Jahre
(2014-2018) 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 [181].
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Tabelle 3-5: Brustkrebsinzidenz in Deutschland fiir 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018
Alter wl m? w m w m w m w m
0-4 0 0 0 0 0 0 0 0,1 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0,1 0 0 0 0
15-19 0,1 0 0,3 0 0,3 0 0,1 0 0,1 0
20-24 1,8 0 1,8 0 1,7 0 1,7 0 1,6 0
25-29 10,3 0 10,8 0 11,6 0,1 10,7 0 10,9 0
30-34 32,4 0,1 31,9 0,1 31,7 0 31,5 0 32 0,1
35-39 68,1 0,1 66,9 0,1 64,4 0,3 64,7 0,2 74 0,2
40-44 122 0,4 125,2 0,5 129,9 0,4 125,4 0,4 118,5 0,6
45 - 49 186,9 0,8 187,4 0,7 180,9 1 178,6 0,8 186,2 0,9
50 -54 257,3 1,3 252,2 1,3 256,7 11 2439 11 255,4 1
55-59 246,8 1,8 243 1,7 237,4 1,9 219,3 1,7 2249 2
60 - 64 313,9 31 303,9 3,3 2949 2,8 288,1 3.1 282,3 3
65 - 69 380,7 4,4 374,2 4,8 362,3 4,5 354,7 43 348,6 4,1
70-74 318,6 5,3 315,1 5,6 304,4 58 313,8 53 304,8 5,7
75-79 378,8 7,7 366,2 7 359 7,5 365,5 6,9 357,7 6,9
80 -84 352,2 9,9 355,3 8,2 362,2 8,4 366 8,2 374,8 8,1
85 376,5 10,8 376,2 8,6 363,7 11 363,1 10,2 350,5 10,2
Abkirzungen:
L w: weiblich; m: mannlich

Neben den geschlechts- und altersabhangigen Unterschieden bzgl. der Neuerkrankungen, hat
bei Frauen zuséatzlich das in den 2000er-Jahren eingefiihrte Mammografie-Screening einen
Einfluss auf die Entwicklung der Inzidenzzahlen. Zwischen den Jahren 2005-2009 hat das
Mammografie-Screening-Programm bei den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren zu einem
zundchst deutlichen Anstieg der Neuerkrankungsrate gefiihrt. Insgesamt hat das Mammaografie-
Screening-Programm in Deutschland jedoch zu einer Reduktion der Brustkrebsinzidenz in
spateren Tumorstadien und einer Reduktion der Brustkrebsmortalitdt in Deutschland
beigetragen [182].

Pravalenz in Deutschland

Die Daten des ZfKD geben auch eine Ubersicht Gber die Pravalenz in Deutschland. Mit der
rohen Rate der 2- bzw. 5-Jahres-Prévalenz lassen sich die lebenden Personen mit Brustkrebs
darstellen, deren Diagnose zwei bzw. funf Jahre oder weniger zuriick liegt — bezogen pro
100.000 Personen. Die Tabelle 3-6 zeigt, wie zuvor bei der Inzidenz, die aktuell vorliegenden
fiinf Jahre (2014-2018) unterteilt nach Frauen und Ménnern [183-184].
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Die altersspezifischen Erkrankungsraten werden in Abbildung 3-4 dargestellt.

Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 Cso, Deutschland zo17 - 2018
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Abbildung 3-4: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50 [2]

Tabelle 3-6: 2-Jahres-Prévalenz in Deutschland, rohe Rate [183]

2014 2015 2016 2017 2018
Alter |y m? w m w m w m w m
0-44 63,8 0,2 61,6 0,2 60 0,2 58,5 0,2 58,1 0,2
45 -54 427,8 1,8 425,7 1,7 426,7 1,7 420,5 1,7 425,4 1,8
55 - 64 5514 4 534,6 3,8 521,1 3,9 500,5 3,9 482,2 41
65-74 702,7 9,7 683,6 8,5 662,7 9 640 8,5 625,5 8,5
75 621 15,6 614,9 13,1 601,9 13,2 611,9 14 624 14,1
Gesamt | 328,3 3,2 3219 2,9 316,1 3,0 3111 3,0 309,2 3,1
Abkirzungen:
L w: weiblich; m: méannlich
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Tabelle 3-7: 5-Jahres-Prévalenz in Deutschland, rohe Rate [184]

2014 2015 2016 2017 2018
Alter | 1 mt w m w m w m w m
0-44 125,8 0,3 1215 0,3 118,8 0,3 116,6 0,3 1149 0,3
45 -54 943,5 3,3 9514 3,3 959,2 3,6 957,4 35 965,6 3,6
55 - 64 1326 8,4 12914 8,1 1257,9 8,2 1215,6 7,8 1177,4 8
65 - 74 1755,8 21 1707,4 20,1 1658,9 20,2 1595,8 18,8 1540,9 18,2
75 1484,3 36,8 1460,2 35,1 1438,7 34,9 14419 33,8 1450,7 33,2
Gesamt | 768,8 7,1 755 6,9 7441 7,0 732,2 6,8 723,1 6,8
Abkirzungen:
L w: weiblich; m: mannlich

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

Prognosen fur die Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz von Brustkrebs in Deutschland
kdénnen u.a. auf Basis Offentlich zuganglicher Daten, z.B. des ZfKD und Daten zur
Bevolkerungsentwicklung des statistischen Bundesamtes mit einigen Unsicherheiten
vorgenommen werden. Im Dossier zur Nutzenbewertung zu Neratinib [185] wurde eine
entsprechende Prognose der Inzidenz und 2- und 5-Jahres-Préavalenz bis 2027 dargestellt.

Der Ansatz basierte Uberwiegend auf den hier bereits verwendeten Daten des ZfKD und der
aktuellen Daten der Koordinierten Bevdlkerungsberechnung (G1-L1W1) des statistischen
Bundesamtes [186].

Nutzt man diese Methodik und die entsprechenden Annahmen, ergeben sich folgende Werte
fiir die Brustkrebs-Inzidenz (Tabelle 3-8) bzw. 2- und 5-Jahres-Prévalenz (Tabelle 3-9) [187-
188] fr die Jahre bis 2027:
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Tabelle 3-8: Inzidenz von Brustkrebs fiir die Jahre 2022-2027

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Bevolkerung | Frauen | 45 574 42.281 42.268 42.234 42178 42.102
(x 1000)
Manner | 11 554 41.276 41.277 41.257 41.215 41.153
Inzidenz? Frauen
(Rohe Rate) 166,4 166,4 166,4 166,4 166,4 166,4
Manner | ) g 18 18 18 18 18
H 3
Inzidenz Frauen | 70343 70.356 70.334 70.277 70.184 70.058
(Fallzahl)
Manner | 7,5 743 743 743 742 741
Gesamt 71.085 71.099 71.077 71.020 70.926 70.799
Abkirzungen:
1: Referenz [186]
2: Fortschreiben der in 2018 beobachteten Inzidenz
3: eigene Berechnung
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Tabelle 3-9: 2-Jahres- und 5-Jahres-Prévalenz von Brustkrebs fiir die Jahre 2022-2027

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Bevolkerung | Frauen
(x 1000)* 42.274 42.281 42.268 42.234 42.178 42.102
Manner
41.254 41.276 41.277 41.257 41.215 41.153
2-Jahres- Frauen
Pravalenz? 309,2 309,2 309,2 309,2 309,2 309,2
(Rohe Rate)
Manner
31 31 3,1 31 31 3,1
2-Jahres- Frauen
Pravalenz® 130.711 130.733 130.693 130.588 130.414 130.179
(Fallzahl)
Manner | 1.279 1.280 1.280 1.279 1.278 1.276
Gesamt

131.990 132.013 131.973 131.867 131.692 131.455

Bevolkerung | Frauen

(x 1000)! 42.274 42.281 42.268 42.234 42.178 42.102
Manner
41.254 41.276 41.277 41.257 41.215 41.153
5-Jahres- Frauen
Pravalenz? 723,1 723,1 723,1 723,1 723,1 723,1
(Rohe Rate)
Manner
6,8 6,8 6,8 6,8 6,8 6,8
5-Jahres- Frauen
Pravalenz® 305.683 305.734 305.640 305.394 304.989 304.440
(Fallzahl)
Manner
2.805 2.807 2.807 2.805 2.803 2.798
Gesamt
308.488 308.541 308.447 308.199 307.792 307.238
Abkirzungen:

1: Referenz [186]
2: Fortschreiben der in 2018 beobachteten Pravalenz
3: eigene Berechnung
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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, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur 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-Patienten

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

Abemaciclib in Kombination Pramenopausale Frauen® | 2.363 —4.130

mit einer endokrinen Therapie

zur adjuvanten Behandlung von Postmenopausale Frauen | 4.474 -5.219

erwachsenen Patienten mit Manner 76 — 86
HR-positivem,
HER2-negativem,
nodal-positivem Brustkrebs im
friihen Stadium mit hohem
Rezidivrisiko

Abkurzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv:
Hormonrezeptor-positiv

'Pramenopausale Frauen: Diese schlieRen entsprechend der Zulassungsstudie MONARCH-E
perimenopausale Frauen mit ein.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Die Datenlage zu Brustkrebs in Deutschland fur die Herleitung der Patientenzahl in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) st insbesondere fir das Kriterium hohes
Rezidivrisiko nicht ausreichend differenzierbar. Daher werden zur Herleitung der
Zielpopulation zusatzlich zwei fur diese Zwecke von Lilly durchgefiihrte Studien bzw.
Auswertungen herangezogen: Analysen aus der IQVIA Datenbank Oncology Dynamics sowie
Daten aus Disease-Specific Programmes™ (DSPs) ADELPHI.

IQVIA Datenbank Oncology Dynamics®

Die erste Auswertung zur Bestimmung der Patientenzahlen basiert fast ausschlielich auf der
IQVIA Datenbank Oncology Dynamics® [189]. Die Datenquelle basiert auf einem Arztepanel
Uber das aggregierte und anonymisierte fallbezogene Informationen von onkologischen
Patienten erhoben werden. Zusatzlich 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 medikamentts behandelte
Pravalenz [189].

Die Datenquelle liefert neben den aktuell behandelten Patienten mit Brustkrebs unterteilt nach
frihem und metastasiertem Brustkrebs auch eine Aufteilung nach Hormonrezeptorstatus und
Menopausenstatus, die zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
notwendig sind. Die Datenbank enthalt jedoch keine Angaben zur Anzahl der betroffenen
Lymphknoten, die fur eine eindeutige Bestimmung der Risikopatienten mit frihem Brustkrebs
gemal den MONARCH-E-Einschlusskriterien notwendig wéren. Daher wird sich der
Population mit hohem Rezidivrisiko approximativ und unter bestimmten Annahmen genéhert.
Dies erfolgt zum einen uber die generelle Dokumentation des Lymphknotenbefalls. Zusétzlich
musste fur diese Patienten auch eine Dokumentation des Brustkrebs im Friihstadium, die gemaR
Datenquelle mit ,,advanced” bzw. ,locally advanced” ausgewiesen waren und die damit der
UICC-Klassifikation der Stadien 11 bis [l entsprechen, sowie eine dokumentierte
Chemotherapie vorliegen, da diese Merkmale zusammengenommen mit einer hoheren
Rezidivrate assoziiert werden konnen. Ausgewertet wurden Patientendaten fir 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-Pravalenz fiir Deutschland der International
Agency for Research on Cancer (IARC) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) heran. Diese
weist flr Deutschland insgesamt eine 5-Jahres-Prévalenz von 299.702 Patienten aus [190]. Der
Anteil der nicht behandelten Patienten mit Brustkrebs wird durch die Subtraktion der beiden
Zahlen ermittelt. Somit kdnnen 72.007 Patienten als unbehandelte Patienten mit Brustkrebs in
Deutschland angesehen werden.
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Zur weiteren Charakterisierung der Zielpopulation wird im ndchsten Schritt der Anteil der
Patienten mit Brustkrebs und mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Status
bestimmt. Der Analyse von IQVIA ist zu entnehmen, dass der groRte Anteil der behandelten
Patienten (68%, n = 203.797) auf diese Gruppe entféllt. Der GroRteil dieser Gruppe (76%,
154.886) ist dabei behandelt, bei rund 24% und 48.911 handelt es sich um unbehandelte
Patienten.

Im né&chsten Schritt werden die bisher identifizierten Patienten mit einem
Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen ~ Brustkrebs — weiter nach  Tumorstadium
differenziert. In der Datenbank wurde bzgl. der Stadien zwischen Fruhstadium und
metastasierter Behandlung unterschieden. Dabei betrdgt der Anteil im frihen
Brustkrebsstadium 73% der Patienten (n = 148.772). Diese Patienten werden nachfolgend
entsprechend des Menopausenstatus aufgeteilt. Dabei entfallt mit 25% und 37.193 Patienten
der Kkleinere Teil auf Patientinnen mit prdmenopausalem Status und 75% und 111.579 auf
postmenopausale Patientinnen. Die prdmenopausalen Frauen schliefen grundsatzlich
entsprechend der Zulassungsstudie MONARCH-E perimenopausale Frauen mit ein.

Anschliefend werden die Patienten im friihen 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 zusatzlich geméal’ der UICC-Klassifikation den Stadien Il und
I11 Brustkrebs im Frihstadium 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 = 6.992). Ein UICC-Stadium Il wurde bei
41,30% und Stadium 111 bei rund 13,90% der Patienten dokumentiert. Eine Chemotherapie
wurde bei 68,30% der Patienten des Stadium Il und 72,80% im Stadium 111 dokumentiert, so
dass die Zielpopulation mit frihem Brustkrebs bei prdmenopausalen Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem  Brustkrebs und hohem Risiko  bei
2.680 Patientinnen liegt.

Der Anteil der postmenopausalen Patientinnen wird wie zuvor berechnet. Von
111.579 Patientinnen im postmenopausalen Status waren bei 16,20% (n = 18.076) die
Lymphknoten befallen. Ein UICC-Stadium Il lag bei 50,40% und 16,00% mit Stadium Il der
Patienten vor. Eine Chemotherapie wurde bei 52,40% der Patienten mit Stadium 11 und 39,60%
der Patienten im Stadium 1ll dokumentiert, so dass die Zielpopulation mit frihem Brustkrebs
bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs und hohem Risiko bei 5.919 Patientinnen liegt.

Im abschlielenden Schritt wurde der Anteil der GKV-Versicherten berechnet. Der Anteil der
GKV-Versicherten lag nach aktuellen Zahlen des GKV-Spitzenverbandes bei 88,18% [191], so
dass der Anteil der postmenopausalen Patientinnen der Zielpopulation 5.219 und der
pramenopausalen Patientinnen 2.363 betrégt.
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Wie zuvor bereits erldutert, sind von Brustkrebs fast ausschlie3lich Frauen betroffen. Lediglich
1% aller Neuerkrankungen betreffen Manner. Die Datenlage zu Brustkrebs bei Mannern ist
vermutlich aufgrund der geringen Fallzahlen nicht solide untersucht. Exakte Daten konnten
auch aus den beiden im Dossier herangezogenen deutschen Auswertungen nicht ermittelt
werden. Aus diesem Grund wird der Anteil der mannlichen Zielpopulation vereinfacht
bestimmt, der danach 1% der Summe der GKV-relevanten Zielpopulation der pré- bzw.
postmenopausalen Patientinnen betrégt (n = 76).

Tabelle 3-11: Ermittlung der Zielpopulation: Pramenopausale und postmenopausale Frauen
sowie Manner (IQVIA-Datenbank)

Berechnungsschritte Anteile Anzahl

Schritt 1 Bestimmung der 100% 299.702
Gesamtpopulation
(5-Jahres-Pravalenz)

Schritt 2 Anteil der Patienten mit 68% 203.797
HR-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs

Schritt 2a davon behandelt 76% 154.833

Schritt 2b davon unbehandelt 24% 48.965

Schritt 3 Anteil der Patienten mit frithem | 73% 148.772
Brustkrebs (ebc)

Schritt 4a Anteil der Patientinnen mit ebc 25% 37.193
im pramenopausalen Status®

Schritt 4b Anteil der Patientinnen mit ebc 5% 111.579
im postmenopausalen Status

Bestimmung der Patientinnen mit hohem Risiko fur ein Rezidiv
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Berechnungsschritte Anteile Anzahl
Schritt 5a Patientinnen mit ebc im 18,80% 6.992
pramenopausalen Status und

Lymphknotenbefall
Schritt 6al Patientinnen mit ebc im 41,30% 2.888
(Zielpopulation) pramenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium 11
Schritt 6a2 Patientinnen mit ebc im 13,90% 972
(Zielpopulation) pramenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium 11
Schritt 7al Patientinnen mit ebc im 68,30% 1.972
(Zielpopulation) pramenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium Il und Chemotherapie
Schritt 7a2 Patientinnen mit ebc im 72,70% 708
(Zielpopulation) préamenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium 111 und Chemotherapie
Schritt 5b Patientinnen mit ebc im 16,20% 18.076

postmenopausalen Status und

Lymphknotenbefall
Schritt 6b1 Patientinnen mit ebc im 50,40% 9.110
(Zielpopulation) postmenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium 11
Schritt 6b2 Patientinnen mit ebc im 16,00% 2.892
(Zielpopulation) postmenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium 11
Schritt 7b1 Patientinnen mit ebc im 52.40% 4774
(Zielpopulation) postmenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium Il und Chemotherapie
Schritt 7b2 Patientinnen mit ebc im 39,60% 1.145
(Zielpopulation) postmenopausalen Status und

Lymphknotenbefall sowie UICC

Stadium I11 und Chemotherapie

Abemaciclib (Verzenios®)

Seite 60 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

Berechnungsschritte Anteile Anzahl
Schritt 8a (GKV- Patientinnen mit ebc im 88,18% 2.363
relevante Population) pramenopausalen Status und [191]

Lymphknotenbefall sowie UICC
Stadium [+111 und
Chemotherapie

(1.972 + 708 x 88,18%)

Schritt 8b (GKV- Patientinnen mit ebc im 88,18% 5.219
relevante Population) postmenopausalen Status und [191]
Lymphknotenbefall sowie UICC
Stadium H+I111 und
Chemotherapie

(4.774 + 1.145 X 88,18%)

Schritt 9 (Zielpopulation | méannliche Patienten mit ebc und | 1% 86
Ménner) Lymphknotenbefall sowie UICC
Stadium H+I111 und
Chemotherapie

(1.972 + 708 + 4.774 + 1.145 x

1%)
Schritt 10 (GKV- méannliche Patienten mit ebc und | 88,18% 76
relevante Population Lymphknotenbefall sowie UICC
Ménner) Stadium [+111 und

Chemotherapie

Abkirzungen: ebc: friiher Brustkrebs (early breast cancer); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2;
HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; UICC: Union Internationale Contre le Cancer
'Pramenopausale Frauen: Diese schlieBen entsprechend der Zulassungsstudie
MONARCH-E perimenopausale Frauen mit ein.

Ref.: [189]

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

Eine alternative VVorgehensweise zur Validierung der ermittelten Daten ergibt sich aus einer
von Lilly durchgefuhrten internationalen Studie. Dabei handelt es sich um Daten aus DSPs, die
als groRBe, multinationale Beobachtungsstudien der klinischen Praxis flr eine Reihe von
haufigen chronischen Krankheiten durchgefiihrt wurden. Fiir diesen Bericht wurden Daten aus
dem Adelphi Real World Early Breast Cancer DSP (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 Ansétze des Patientenmanagements und der Versorgungsstandards
fir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem  Brustkrebs im
Fruhstadium. Dazu gehort eine umfassende Analyse der Behandlungshistorie von der Diagnose
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bis zur aktuellen Behandlung mit Schwerpunkt auf dem Einsatz neoadjuvanter und adjuvanter
Therapien, wobei die Grunde fir die Behandlungsauswahl / den Behandlungsabbruch (sofern
zutreffend) vorwiegend Uber die vom Arzt ausgefiillten Patientenaktenformulare erfasst
wurden.

Deutschland-spezifische Daten wurden flr 400 Patienten (davon 397 Frauen) durch Onkologen
(2/3) und Gynékologen (1/3) in die Untersuchung eingeschlossen und dienen zur alternativen
Herleitung der GKV-Zielpopulation [72].

Ausgangspunkt der Herleitung ist erneut die 5-Jahres-Pravalenz der WHO zur Bestimmung der
Gesamtpopulation mit Brustkrebs in Deutschland (N=299.702). Fir die Bestimmung des
Anteils der Patienten mit Hormonrezeptor-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 ahnlichen Zeitrahmen erhoben wurden und nicht davon auszugehen
ist, dass sich die Verteilung bereits an dieser Stelle grundlegend unterscheiden, wird der Anteil
der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs weiterhin mit 68%
angenommen. Damit ergibt sich eine Population von
203.797 Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Brustkrebs-Patienten in Deutschland.
Davon befinden sich geméR der ADELPHI-Daten, 76% der Patienten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in Behandlung (n=154.886), 20% (n=30.977) sind unbehandelt und 5% der
Patienten (n=10.190) haben im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv entwickelt bzw. befinden
sich metastasierten Setting und finden bei der weiteren Berechnung keine Berticksichtigung.
Damit betragt die Anzahl der Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs im Frihstadium fir die weitere Herleitung der Zielpopulation 185.863.

Im Gegensatz zu der IQVIA-Analyse kdnnen mittels des DSP die Patienten mit einem hohen
Risiko fir ein Rezidiv eindeutig geméal der Einschlusskriterien der MONARCH-E-Studie
zugeordnet werden. 21 der eingeschlossenen Patienten (N = 400) werden in der Studie als
Hochrisiko-Patienten gemal klinisch-pathologischer Kriterien definiert. Dass entspricht einem
Anteil von (21:400=) 5,25% [72], der auf die zuvor bestimmte Population angewendet wird.
Daraus ergeben sich 9.758 Patienten mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko gemaR den Einschlusskriterien der MONARCH-E-Studie.
Als finaler Schritt erfolgt die Aufteilung in den Menopausenstatus. Die Patienten mit hohem
Rezidivrisiko verteilen sich innerhalb der ADELPHI-Studie mit 48% auf die pramenopausalen
(n = 4.684) bzw. 52% auf die postmenopausalen Patientinnen (n = 5.074).

Wie zuvor bereits erlautert, wird im letzten Schritt der Anteil der Manner vereinfacht berechnet,
der danach 1% der Summe der GKV-relevanten Zielpopulation der pra- bzw.
postmenopausalen Patientinnen betrégt (n = 98 bzw. 86).
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Tabelle 3-12: Ermittlung der Zielpopulation: Pramenopausale und postmenopausale Frauen
sowie Manner (Validierung durch ADELPHI-Studie)

Berechnungsschritte Anteile Anzahl

Schritt 1 Bestimmung der Gesamtpopulation | 100% 299.702
(5-Jahres-Pravalenz)

Schritt 2 Anteil der Patienten mit 68% 203.797
HR-positivem / HER2-negativem
Brustkrebs

Schritt 2a davon behandelt 76% 154.886

Schritt 2b davon unbehandelt 20% 30.977

Schritt 2¢ Progress 5% 10.190

Schritt 3 Anteil der Patienten mit friihem 73% 185.863
Brustkrebs (ebc)

Schritt 4 Bestimmung der Patientinnen mit 5,25% 9.758
hohem Risiko fiir ein Rezidiv

Schritt 5a Risikopatienten mit ebc im 48% 4.684

(Zielpopulation) pramenopausalem Status®

Schritt 5b Risikopatienten mit ebc im 52% 5.074

(Zielpopulation) postmenopausalem Status

Schritt 6a (GKV- Risikopatienten mit ebc im 88,18% [191] | 4.130

Zielpopulation) pramenopausalem Status®

Schritt 6b (GKV- Risikopatienten mit ebc im 88,18% [191] | 4.474

Zielpopulation) postmenopausalem Status

Schritt 7 mannliche Patienten mit ebc 1% 98

(Zielpopulation (4.684 + 5.074 x 1%)

Ménner)

Schritt 8 (GKV- méannliche Patienten mit ebc 88,18% 86

relevante Population | (4.130 + 4.474 x 1%)

Ménner)

Abkilrzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler

Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv;

!Pramenopausale Frauen: Diese schlieRen entsprechend der Zulassungsstudie MONARCH-E

perimenopausale Frauen mit ein.

Ref.: [72,189]

Damit ergibt sich eine Spanne flr die Zielpopulation von:

e Pramenopausale Patientinnen: 2.680 — 4.684
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e Postmenopausale Patientinnen: 5.074 — 5.919
e Manner: 86 -98
Der GKV-relevante Anteil betragt 88,18% und damit:

e Pramenopausale Patientinnen: 2.363 — 4.130 (Diese schlieBen entsprechend der
Zulassungsstudie MONARCH-E perimenopausale Frauen mit ein)

e Postmenopausale Patientinnen: 4.474 —5.219
e Manner: 76 — 86

Einschatzung der Unsicherheit der Patientenzahlen

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

Eine Bestimmung der Patienten spezifisch fir Deutschland mit hohem Risiko flr ein Rezidiv
mit Hilfe der IQVIA-Datenbank ist lediglich approximativ Uber verschiedene Annahmen
durchfuhrbar. Dennoch sind die Ergebnisse der Patientenbestimmung auf Basis der IQVIA-
Datenbank und der ADELPHI-Studie, die auf klinisch-pathologischen Kriterien - ebenfalls
spezifisch fur Deutschland - beruhen, sehr dhnlich. Daraus lasst sich schlieen, dass die hier
ermittelten Patientenzahlen trotz der zuvor beschrieben Unsicherheiten, die deutsche
Versorgungssituation sehr gut abbilden. Dies bestatigen auch die weiteren internationalen
Studien, die zur Einordung der Patientenzahlen und Bewertung der Unsicherheit herangezogen
wurden.

Eine weitere Auswertung aus dem DSP ADELPHI, durchgefiihrt in den USA, Japan sowie funf
europdischen Landern, mit einer Charakterisierung der Hochrisiko-Kriterien (vergleichbar der
MONARCH-E-Studie) ermittelt eine Groéfienordnung von ca. 6% (93 von 1512 Patienten)
[192].

Zusétzliche 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 Hormonrezeptor-positiven / HER2-negativen Patienten [147], wéhrend
ebenfalls auf Basis von Auswertungen aus den USA ein Anteil von 13,8% mit hohem
Rezidivrisiko ermittelt wurde (Flatiron [148]).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur 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
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aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Abemaciclib in Kombination Pramenopausale Frauen! erheblich 2.363 -4.130

mit einer endokrinen Therapie

zur adjuvanten Behandlung Postmenopausale Frauen betréchtlich 4.474-5.219

von erwachsenen Patienten Manner Nicht belegt 76 — 86
mit HR-positivem,
HER2-negativem, nodal-
positivem Brustkrebs im
frihen Stadium mit hohem
Rezidivrisiko

Abkirzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR-positiv:
Hormonrezeptor-positiv

'Pramenopausale Frauen: Diese schlieRen entsprechend der Zulassungsstudie MONARCH-E perimenopausale
Frauen mit ein.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die zuvor ermittelten Patientenzahlen wurden aus Offentlich verfligbaren Quellen sowie
insbesondere der IQVIA Datenbank Oncology Dynamics® [189] sowie der ADELPHI-Studie
[72] abgeleitet und bieten die bestverfligbare Evidenz fur den deutschen Versorgungskontext,
um Patienten in der adjuvanten Therapiesituation mit einem hohen Rezidivrisiko zu
charakterisieren. Der Zusatznutzen resultiert wie in Modul 4 dargelegt, aus den statistisch
signifikanten Vorteilen der Abemaciclib-Therapie im Vergleich zur jeweiligen ZVT bei den
Endpunkten IDFS und DRFS fir beide Populationen der pramenopausalen und
postmenopausalen Patientinnen.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
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Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

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

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

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 européischen relevanten
Leitlinien [11,53,104] beschrieben. Als maRgebliche Quellen zur Ermittlung der
epidemiologischen Kennzahlen fir Brustkrebs in Deutschland wurden die aktuellsten
verfugbaren Angaben des RKI [2], der IARC [190] verschiedene Krebsregisterdaten bzw.
Publikationen, gesonderte Auswertungen zur Ermittlung der Zielpopulation (z. B. einer
IQVIA-Auswertung [189]) sowie die ADELPHI-Studie [72] herangezogen [193]. Zur
Ermittlung der Anzahl der GKV-Versicherten wurden die Kennzahlen des
GKV-Spitzenverbandes verwendet [191].

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

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

2. Robert Koch-Institut. Krebs in Deutschland 2017/2018; 13. Ausgabe. Kapitel 3.17
Brustdrise - ICD-10 C50. 2021. Aufgerufen am: 28.02.2022. Verfligbar unter:
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir 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
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Abemaciclib Erwachsene Oral: kontinuierlich 2x 365 1
Patienten mit taglich je eine Filmtablette
HR-positivem, 150 mg
Anastrozol HER2-nega_t|vem Oral: kontinuierlich, 365 1
Brustkrebs im Tablette. taaliche Gabe. 1
friihen Stadium ablette, taghiche abe,
mit hohem mg
Exemestan Rezidivrisiko Oral: kontinuierlich 1x 365 1
taglich 1 Tablette, 25 mg
Letrozol Oral: kontinuierlich 1x 365 1
taglich je eine Filmtablette
2,5mg
Tamoxifen? Oral: kontinuierlich 1x 365 1
taglich 1 Tablette, 20 mg
Ausschaltung der subkutan (s.c.): 13 1
Ovarialfunktion kontinuierlich, Implantat
Goserelin? 3,6 mg Goserelin
alle 28 Tage
Ausschaltung der s.c. oder i.m.: 4 1
Ovarialfunktion kontinuierlich 130,0 mg
Leuprorelin? Retardmikrokapseln mit
11,25 mg
Leuprorelinacetat 1x alle
3 Monate
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
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.
2Die GnRH-Analoga Goserelin [2] und Leuprorelin [3] werden bei pra-/perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt
Abkurzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor; I.m.:
intramuskulér; Mg: Milligramm; S.c.: subkutan

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

Angaben zum Behandlungsmodus

Abemaciclib

Abemaciclib ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fur die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor-positivem,
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HER2-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im frihen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko [4].

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie
betragt 150 mg zweimal taglich. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung fur
2 Jahre erfolgen oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht-akzeptablen Toxizitét.

Anastrozol

Anastrozol ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung des ormonrezeptor-positiven friihen
invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen sowie zur adjuvanten Behandlung des
hormonrezeptor-positiven frihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen, die
bereits 2 bis 3 Jahre adjuvant Tamoxifen erhalten haben. Die empfohlene Dosis flr Erwachsene
einschlieBlich &lterer Patientinnen betrdgt einmal taglich eine 1mg Tablette. Fur
postmenopausale Frauen mit hormonrezeptor-positivem friihem invasivem Brustkrebs betragt
die empfohlene Dauer einer adjuvanten endokrinen Therapie funf Jahre [5].

Exemestan

Exemestan ist angezeigt fir die adjuvante Behandlung eines Ostrogenrezeptor-positiven,
invasiven frihen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach 2 bis 3 Jahren
adjuvanter Initialtherapie mit Tamoxifen. Die empfohlene Dosierung betrdgt eine Tablette
(entsprechend 25 mg Exemestan). Bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom sollte die
Behandlung bis zum Abschluss der 5-jéhrigen, kombinierten, sequenziellen, adjuvanten
Hormontherapie (Tamoxifen gefolgt von Exemestan) bzw. bis zum Auftreten eines
Tumorrezidivs durchgefuhrt werden [6].

Letrozol

Letrozol ist zugelassen als adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit
Hormonrezeptor-positivem primarem Mammakarzinom sowie als erweiterte adjuvante
Therapie des hormonabhéngigen primaren Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen
nach vorheriger adjuvanter Standardtherapie mit Tamoxifen tber funf Jahre. Die empfohlene
Dosierung betragt einmal tdglich eine Filmtablette. In der adjuvanten und der erweiterten
adjuvanten Therapie sollte die Behandlung ber funf Jahre oder je nachdem, welches Ereignis
zuerst auftritt, bis zum Tumorrezidiv fortgefuhrt werden. In der adjuvanten Therapie kann auch
eine sequenzielle Behandlung (2 Jahre Letrozol gefolgt von 3 Jahren Tamoxifen) in Betracht
gezogen werden [7].

Tamoxifen

Tamoxifen ist zugelassen zur adjuvanten Therapie nach Primérbehandlung des
Mammakarzinoms. Im Allgemeinen liegt die Dosierung zwischen 20 und 40 mg Tamoxifen
taglich. In der Regel ist eine Dosis von 20 mg Tamoxifen ausreichend wirksam. In der
adjuvanten Behandlung des frihen Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs wird zurzeit eine
Behandlungsdauer von mindestens funf Jahren empfohlen. Die optimale Dauer der Tamoxifen-
Therapie bleibt weiterhin zu untersuchen [1].
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GnRH-Analoga

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

Leuprorelin

Leuprorelin ist zugelassen zur Behandlung des Mammakarzinom pra- und perimenopausaler
Frauen, sofern eine endokrine Behandlung angezeigt ist.

Die Dosierung betragt einmal monatlich 44,1 mg Retardmikrokapseln mit 3,75 mg
Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel, subkutan oder intramuskular
appliziert [3] oder einmal alle drei Monate 130 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg
Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel subkutan oder intramuskular
appliziert.

Goserelin

Goserelin ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom (pra- 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 [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Ovarialfunktion
Leuprorelin®

Abemaciclib Erwachsene Patienten | Kontinuierliche, 365 Tage
mit HR-positivem, tagliche Gabe
HER2-negativem
Brustkrebs im friihen
Stadium mit hohem
Rezidivrisiko
Anastrozol Kontinuierliche, 365 Tage
tagliche Gabe
Exemestan Kontinuierliche, 365 Tage
tagliche Gabe
Letrozol Kontinuierliche, 365 Tage
tagliche Gabe
Tamoxifen Kontinuierliche, 365 Tage
tagliche Gabe
Ausschaltung der Kontinuierlich alle 13 Tage
Ovarialfunktion Goserelin? 28 Tage
Ausschaltung der Kontinuierlich 1x 12 Tage
Ovarialfunktion alle 30 Tage
Leuprorelin®
Ausschaltung der Kontinuierlich 1x 4 Tage

alle 3 Monate

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

!Die GnRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin werden bei préa-/perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt

Abkurzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR: Hormonrezeptor

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Abemaciclib Erwachsene 365 Tage 300 mg 109.500 mg = 109,5 g.
Eaé'ente_':_m't (365 x 2 x 150 mg)
-positivem, .
HER2-negativem (DDD: 0,3 9)
Brustkrebs im
friihen Stadium
mit hohem
Rezidivrisiko
Anastrozol 365 Tage 1mg 365 mg
(DDD: 1 mg), oral
Exemestan 365 Tage 25 mg 9.125 mg
(DDD: 25 mg), oral
Letrozol 365 Tage 2,5mg 912,50 mg
(DDD: 2,5 mg)
Tamoxifen? 365 Tage 20 mg* 7300 mg
(DDD: 20 mg)
Ausschaltung der 13 Tage 3,6 mg 46,8 mg (DDD: 0,129 mg)
Ovarialfunktion
Goserelin?
Ausschaltung der 12 Tage 3,75 mg 45 mg (DDD: 0,134 mg)
Ovarialfunktion
Leuprorelin?
Ausschaltung der 4 Tage 11,25 mg 45 mg (DDD: 0,134 mg)
Ovarialfunktion
Leuprorelin?
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.
2Die GnRH-Analoga Goserelin und Leuprorelin werden bei pra-/perimenopausalen Patientinnen zur
medikamentdsen Ovarialsuppression eingesetzt.
Abkurzungen: DDD: Defined Daily Dose; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; HR:
Hormonrezeptor; Mg: Milligramm

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
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IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Kalkulation  des  Verbrauches  Die  Grundlagen  der  Berechnungen  der
Jahresdurchschnittsverbrauche pro Patient sind die offiziellen Angaben zu den Dosierungen der
betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell giltigen Fl. Die Angaben zu den Defined Daily
Doses (DDD) fiur die benannten ZVT wurden aus der amtlichen deutschen Fassung der
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation mit Tagesdosen fiir 2022 entnommen

[8].

Jahresdurchschnittsverbrauch von Abemaciclib

Die empfohlene Dosierung von Abemaciclib betragt 150 mg zweimal taglich in Kombination
mit einer endokrinen Therapie. Die Einnahme von Abemaciclib sollte ohne Unterbrechung fur
2 Jahre erfolgen oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht-akzeptablen Toxizitét [4]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein
Jahr) ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365 x 300 mg = 109.500 mg = 109,5 g.

Jahresdurchschnittsverbrauch von Anastrozol

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene einschlieRlich alterer Patientinnen betragt einmal taglich
eine 1 mg Tablette [5]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr)
ergibt sich somit eine Jahresdosis von 365 x 1 mg = 365 mg (entspricht 365 DDD).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Exemestan

Patientinnen mit Mammakarzinomen wird Exemestan 1 x t&glich in einer Dosis von 25 mg
gegeben [6]. Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich somit eine Jahresdosis
von 365 x 25 mg = 9.125 mg (entspricht 365 DDD).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Letrozol

Die empfohlene Dosierung von Letrozol betragt einmal téglich eine Filmtablette (2,5 mg) [7].
Bei einer Therapiedauer von 365 Tagen (standardisiert auf ein Jahr) ergibt sich somit eine
Jahresdosis von 365 x 2,5 mg = 912,50 mg (entspricht 365 DD).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Tamoxifen

Tamoxifen kann bis zu einer Hochstdosis von 40 mg als Tablette eingenommen werden. Laut
Fl ist 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 365 x 20 mg =
7.300 mg (entspricht 365 DDD).

Jahresdurchschnittsverbrauch von Goserelin

Goserelin wird alle 28 Tage als Implantat mit 3,6 mg subkutan unter die Bauchhaut injiziert
[2]. Bei einer Therapiedauer von 13 Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 13 x 3,6 mg
= 46,8 mg (entspricht 363 DDD).
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Jahresdurchschnittsverbrauch von Leuprorelin

Leuprorelin wird einmal dreimonatlich mit 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg
Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 Milliliter (mL) Suspensionsmittel, s.c. oder i.m. applizieren
[9]. Bei einer Therapiedauer von vier Tagen ergibt sich somit eine Jahresdosis von 4 x 11,25 mg
= 45,0mg (entspricht 336 DDD).

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

3,6 mg, 3 Fertigspritzen

Abemaciclib 5.767,73 € 5.439,85 €

168 Tabletten [1,77 €, 326,11 €]
Anastrozol 55,83 € 50,52 €

100 Tabletten [1,77 €, 3,54 €]
Exemestan 124,05 € 113,34 €

100 Tabletten [1,77 €, 8,94 €]
Letrozol 51,86 € 46,86 €

2,5 mg, 120 Tabletten [1,77 €, 3,23 €]
Tamoxifen 2243 € 19,76 €

20,0 mg, 100 Tabletten [1,77 €, 0,90 €]
Leuprorelin 981,40 € 925,95 €

11,25 mg, 2 Fertigspritzen [1,77 €, 53,71 €]
Goserelin 547,76 € 516,29 €

[1,77 €, 29,70 €]

[10]

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten je Packung in Tabelle 3-17 berlcksichtigen die aktuellen Preise gemal
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 28.01.2022.

Fur Verzenios wird der Preis gemal’ Lauer-Taxe mit Stand 15.04.2022 berticksichtigt, der dem
zu diesem Zeitpunkt giltigen mit der GKV vereinbarten Erstattungsbetrag entspricht. Den
Kostenberechnungen wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise
bzw. im Falle der Aromatasehemmer die Festbetrage und die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V zugrunde gelegt. Es wurde immer
die jeweils kostengunstigste Packung gemaR Dosierung herangezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 88 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriuicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

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

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.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:
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* Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT bestehen entsprechend
der FI- oder Gebrauchsinformationen regelhafte Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

* Die berucksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im
Zusammenhang stehen. Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Unter Bertlicksichtigung der oben dargestellten Behandlungsmodi und der jeweiligen FI der dort
gelisteten Therapien ergeben sich grundsétzlich zusétzliche GKV-Leistungen, die zu Lasten der
GKV abgerechnet werden konnten. Wie bei anderen Verfahren zuvor sowie in seinen
Tragenden Grinden zu Palbociclib [11], Ribociclib [12] oder Neratinib [13] hat der G-BA die
von den Herstellern ausgewiesenen Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen (z. B. Laborwerte)
nicht angerechnet, weil er nur die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehenden Kosten berlcksichtigt. Daher wird an dieser Stelle und in den
nachfolgenden Tabellen und Erlduterungen auf die Ausweisung der zusétzlichen
GKV-Leistungen verzichtet.

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

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

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

Unter Berlicksichtigung 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 kénnen. Wie in anderen Verfahren zuvor sowie in seinen Tragenden
Grinden zu Palbociclib [11], Ribociclib [12] oder Neratinib [13] hat der G-BA die vom
Hersteller ausgewiesenen Kosten fur zusatzliche GKV-Leistungen nicht angerechnet, weil er
nur die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehenden
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Kosten berlicksichtigt. Daher wird wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben auf die
Ausweisung der zusétzlichen GKV-Leistungen verzichtet.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaélige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

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 fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimitte | Kosten fiir Kosten fir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | I-kosten pro | zusatzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro | notwendige GKV- pro Patient in
Arzneimittel, Jahrin€ GKV- Leistungen Euro?
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro
Jahrin€

Abemaciclib Erwachsene 23.637,44€ | - - 23.637,44 €

Patienten mit

HR-positivem,

HER2-negativem

Brustkrebs im

friihen Stadium

mit hohem

Rezidivrisiko
Anastrozol 184,39 € - - 184,39 €
Exemestan 413,70 € - - 413,70 €
Letrozol 51,86 € - - 51,86 €
Tamoxifen 72,12 € - - 72,12 €
Leuprorelin 1.851,84 € 1.851,84 €
Goserelin 2.237,26 € - - 2.237,26 €
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 3-13 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
Abkurzungen: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2, HR: Hormonrezeptor

In der Tabelle 3-21 sind die Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende
Arzneimittel und die ZVT (pro Patient) ausgewiesen. Flr postmenopausale Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem / HER2-negativem Brustkrebs im Frihstadium mit hohem
Rezidivrisiko missen in Abhéngigkeit der jeweiligen Therapiesituation alle ZVT mit
Ausnahme der GnRH-Analoga bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen
werden.

Bei den pramenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko sind Tamoxifen, Leuprorelin und
Goserelin, bei Ménnern lediglich Tamoxifen als ZVT zu berlcksichtigen.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Abemaciclib ist der erste zugelassene CDK4/6-Inhibitor fur die adjuvante Therapie des
Brustkrebs im Frihstadium mit hohem Risiko eines Rezidivs und erganzt die bisherige
endokrine Standardtherapie.

Die Kombinationstherapie von Abemaciclib zeigt flr die Zielpopulation eine dem bisherigen
Therapiestandard (endokrine Monotherapie) tiberlegene Wirksamkeit bzgl. des IDFS. Trotz des
hohen therapeutischen Bedarfs kann derzeit jedoch nicht abgeschatzt werden, wie sich die
Préferenz der Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird.

Kontraindikationen  fir die  Anwendung von Abemaciclib stellen lediglich
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
dar [4]. Gegenanzeigen fiir Tamoxifen stellen ebenfalls Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile sowie Schwangerschaft und Stillzeit dar [1].
Entsprechendes gilt fir die Aromatasehemmer Anastrozol [5], Letrozol (einschliel3lich
Pramenopause) [7] und Exemestan (einschlieBlich Pramenopause) [6].

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.

Abemaciclib als einziger zugelassener CDK4/6-Inhibitor in der Indikation ist eine weitere
Therapieoption fur die Behandlung des frihen Brustkrebs fir Patienten mit hohem
Rezidivrisiko.

Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs und der positiven Daten innerhalb der
Zulassungsstudie kann derzeit jedoch nicht abgeschétzt werden, wie sich die Praferenz der
Patientinnen in der therapeutischen Praxis anteilig darstellen wird. Ebenfalls ist nicht
abschatzbar, wie die Entwicklung der zukunftigen Versorgungsanteile von Abemaciclib in der
friihen Phase des Brustkrebs sein wird
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen fir Brustkrebs in Deutschland und der
Zielpopulation wurden die aktuellsten verfligbaren Angaben des RKI bzw. der WHO,
verschiedene Publikationen bzw. eigene Datenbankauswertungen (IQVIA, ADELPHI) [14]
herangezogen.

Bei sdémtlichen prozentualen Berechnungen der Patientenzahlen wurden die Dezimalstellen
hinter dem Komma berucksichtigt, sofern die Daten vorhanden waren. Die Anzahl der
Patienten wurden dann gerundet und als Ganzes dargestellt. Im Zuge der Ableitung wurden
aber flr die aufeinander folgenden Rechenschritte jeweils die genauen Zahlen inklusive
samtlicher Dezimalstellen nach dem Komma zugrunde gelegt, so dass es zu
Rundungsdifferenzen kommen kann.

Zur Ermittlung der Indikationen, des Anwendungsmodus, der Behandlungsdauern oder ggf.
erforderlicher Pramedikationen werden die offiziellen Angaben der jeweiligen aktuellen FI
(http://www.fachinfo.de/) verwendet. Flr Informationen zu Preisen wurde die Grol3e Deutsche
Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 28.01.2022) herangezogen [15].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. ratiopharm GmbH. Fachinformation Tamoxifen-ratiopharm® 20 mg Tabletten. April
2021.

2. Astra Zeneca GmbH. Fachinformation Zoladex® 3,6 mg. April 2015.

3. Takeda GmbH. Fachinformation Enantone®-Gyn Monats-Depot 3,75 mg
Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel. Juni 2021.

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

5. Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals. Fachinformation Arimidex® 1 mg Filmtabletten.
Dezember 2020.

6. Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Aromasin® 25 mg (iberzogene Tabletten. Mai
2021.

7. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Femara® 2,5 mg Filmtabletten. Januar 2021.
8. GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen Arzneimittelmarkt.
ATC-Index mit DDD-Angabe. Herausgegeben vom: Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), 2022.

9. Takeda GmbH. Fachinformation Trenantone® 11,25 mg Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel. Juni 2021.

10. LAUER-FISCHER GmbH. Lauer Taxe Stand 28.01. 2022. Aufgerufen am: 28.01.2022.
Verfligbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

11.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Palbaociclib (Brustkrebs; in Kombination mit Fulvestrant nach endokriner Therapie;
Neubewertung nach Fristablauf) 2019. Aufgerufen am: 28.02.2022. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5642/2019-03-22_AM-RL-XI1_Palbociclib_D-

395 _TrG.pdf.

12.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber 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. Aufgerufen am: 28.02.2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6812/2020-08-20 AM-RL-XII_Ribociclib_D-518-TrG.pdf.

13.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber 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. Aufgerufen am:
28.02.2022. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6566/2020-05-14 AM-
RL_XII_Neratinib_D-506_TrG.pdf.

14.  Lilly Deutschland GmbH. Patientenherleitung: IQVIA, ADELPHI, Marz 2022.

15. Lilly Deutschland GmbH. Berechnung Jahrestherapiekosten, Mérz 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmanahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fur eine qualitatsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand von Ausziigen aus der Abemaciclib FI [1] dargestellt.

Brustkrebs im friihen Stadium.

Bei pra- 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
uberwacht werden.

Dosierung

Verzenios in Kombination mit endokriner Therapie

Die empfohlene Dosis Abemaciclib bei Anwendung in Kombination mit endokriner Therapie
betragt 150 mg zweimal taglich. Fir 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 fir 2 Jahre erfolgen oder bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht-akzeptablen Toxizitat.

Fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs

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

Wenn die Patientin sich tbergibt oder eine Dosis Verzenios auslésst, sollte sie angewiesen
werden, die nachste Dosis wie urspringlich geplant einzunehmen; eine zusétzliche Dosis sollte
nicht eingenommen werden.
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Dosisanpassungen

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

Empfehlungen zum Vorgehen bei hdmatologischen Toxizitaten:

Das grolRe Blutbild ist wie folgt zu tiberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle
zwei Wochen wahrend der ersten beiden Monate, monatlich wahrend der nédchsten beiden
Monate und wenn klinisch indiziert. Vor Behandlungsbeginn sollen absolute
Neutrophilenzahlen >1500/Millimeter(mm)?, Thrombozytenzahlen >100.000/mm? und die
Hamoglobinkonzentration >8 g/Deziliter (dl) betragen (siehe Tabelle der Fl).

Empfehlungen zum Vorgehen bei Diarrh6

Beim ersten Anzeichen von dinnem Stuhl ist die Therapie mit einem Antidiarrhoikum wie
Loperamid zu beginnen (siehe Tabelle der Fl).

Empfehlungen zum Vorgehen bei Anstieg der Aminotransferasen

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sind wie folgt zu
uberwachen: vor Beginn der Therapie mit Verzenios, alle zwei Wochen wéhrend der ersten
beiden Monate, monatlich wéhrend der ndchsten beiden Monate und wenn Klinisch indiziert
(siehe Tabelle der FI).

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

Empfehlungen zum Vorgehen bei vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTES)
und

Empfehlungen zum Vorgehen bei nicht-hdmatologischen Toxizitaten (ausgenommen Diarrho,
Anstieg der Aminotransferasen und ILD / Pneumonitis und VTES)

(siehe 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 CYP3A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden
ist, ist die Abemaciclib-Dosis weiter auf zweimal tdglich 50 mg zu reduzieren.

Bei Patientinnen, deren Dosis bereits auf 50 mg Abemaciclib zweimal téglich reduziert wurde
und bei denen eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht zu vermeiden
ist, kann die Abemaciclib-Dosis unter genauer Beobachtung auf Anzeichen von Toxizitat
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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 (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich bei Patientinnen mit leichter (Child Pugh A) oder
mittelschwerer (Child Pugh B) Leberfunktionsstorung. Bei Patientinnen mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child Pugh C) wird eine Reduzierung der Dosierungsfrequenz auf eine
einmal tagliche Einnahme empfohlen (siehe 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 (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patientinnen sollten ihre Tabletten jeden Tag mdglichst 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.

Abemaciclib (Verzenios®) Seite 98 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.04.2022

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Neutropenie

Bei Patientinnen, die Abemaciclib erhalten, wurde Neutropenie berichtet. Bei Neutropenie
Grad 3 oder 4 werden Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Tédliche 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 parasitare Erkrankungen

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

Vendse 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 tiberwacht und entsprechend behandelt werden. Je
nach Grad der VTE kann eine Dosisanpassung von Abemaciclib erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Erhdhte Aminotransferasen

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

Diarrho

Diarrh6 ist die haufigste NW. In klinischen Studien betrug die Zeit bis zum Auftreten der ersten
Diarrhd im Median etwa 6 bis 8 Tage, und die Diarrhd dauerte im Median 7 bis 12 Tage
(Grad 2) bzw. 5 bis 8 Tage (Grad 3) an. Diarrhd kann mit Dehydratation verbunden sein.
Patientinnen sollten bei ersten Anzeichen von dinnem Stuhl die Behandlung mit Antidiarrhoika
wie z.B. Loperamid beginnen, die orale Flissigkeitszufuhr erhohen und ihren Arzt
informieren. Fiir Patientinnen, die eine Diarrh6é > Grad 2 entwickeln, wird eine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

ILD / Pneumonitis

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

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren

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

Viszerale Krise

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

Lactose

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

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 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 tiberwiegend durch CYP3A4 metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit CYP3A4-Inhibitoren kann die
Plasmakonzentrationen von Abemaciclib ansteigen lassen. Bei Patientinnen mit
fortgeschrittener und/oder metastasierter Tumorerkrankung fihrte 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 Aktivitat angepassten Plasma-Exposition von Abemaciclib und seinen aktiven Metaboliten.

Die gleichzeitige Verabreichung starker CYP3A4-Inhibitoren mit Abemaciclib ist zu
vermeiden. Wenn die Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist die Dosis von Abemaciclib unter einer genauen Beobachtung hinsichtlich Toxizitat zu
reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Beispiele fir starke CYP3A4-Inhibitoren sind:
Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Posaconazol oder VVoriconazol.
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 Toxizitat erfolgen.
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CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib mit dem starken CYP3A4-Induktor Rifampicin
fiihrte zu einem Absinken der Plasma-Konzentration von Abemaciclib um 95% und der freien,
der Aktivitdt angepassten Plasma-Konzentration von Abemaciclib und seinen aktiven
Metaboliten gemessen an Area Under the Curve (AUCo.) um 77%. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren (einschliellich, aber nicht beschrankt 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
MATEZ2-K. In vivo kdnnen Interaktionen von Abemaciclib mit klinisch relevanten Substraten
dieser Transporter wie Dofetilid oder Kreatinin auftreten (siehe 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 Erh6hung
(37%) der Plasma-Exposition von Metformin beobachtet werden. Untersuchungen zufolge
kann dies auf eine verminderte Nierensekretion bei unverénderter glomeruldrer Filtration
zurtickgefuhrt werden.

Bei gesunden Probanden flhrte 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 AUCO0-o 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. Frauen, die systemisch wirkende hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, wird daher empfohlen, zusétzlich eine Barrieremethode zu
verwenden.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

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

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Abemaciclib bei Schwangeren vor. Tierstudien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Der Einsatz von Verzenios in
der Schwangerschaft und bei gebarfahigen Frauen ohne Anwendung eines Verhitungsmittels
wird nicht empfohlen.

Stillzeit

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

Fertilitat

Der Effekt von Abemaciclib auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt. Wéhrend bei
Ratten keine Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat festgestellt wurden, weisen
zytotoxische Wirkungen auf den ménnlichen Reproduktionstrakt von Mausen, Ratten und
Hunden jedoch darauf hin, dass Abemaciclib die Fertilitat von Mannern beeintréchtigen konnte.
Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane bei
Mausen, Ratten oder Hunden und keine Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat und die friihe
Embryonalentwicklung bei Ratten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit 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 wahrend der Behandlung mit Verzenios
Fatigue oder Schwindel auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten NW sind Diarrhd, Infektionen, Neutropenie, Leukopenie,
Anamie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie und verminderter Appetit.

Von den hdufigsten NW traten Ereignisse Grad >3 mit einer Haufigkeit von weniger als 5%
auf, mit Ausnahme von Neutropenie, Leukopenie und Diarrho.
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Tabelle 3-22: Gemeldete Nebenwirkungen in Phase-3-Studien von Abemaciclib in
Kombination mit endokriner Therapie (N = 3.559)

Systemorganklasse (SOC) | Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasitére Infektionen®
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Neutropenie Febrile Neutropenie
und des Lymphsystems Leukopenie ¢
Andmie
Thrombozytopenie
Lymphopenie"
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Ern&hrungsstérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems Dysgeusie (Stérungen
des Geschmacks-
empfindens) ¢
Schwindel ¢
Augenerkrankungen erhohter
Tréanenfluss
GeféRerkrankungen Vengse
Thromboembolie ©
Erkrankungen der Interstitielle
Atemwege, des Brustraums Lungenerkrankung
und Mediastinums (ILD)/Pneumonitis
d
Erkrankungen des Diarrho Dyspepsie f
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Ubelkeit
Stomatitis *
Erkrankungen der Haut und | Alopezie ¢ Stérungen im
des Unterhautzellgewebes Pruritus 9 Bereich der Négel f
Ausschlag ¢ Trockene Haut ®

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelschwache €
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Allgemeine Erkrankungen Pyrexia ©
und Beschwerden am Fatigue
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanin-
Aminotransferase
(ALT) erhoht
Aspartat-
Aminotransferase
(AST) erhoht ¢
a Abemaciclib in Kombination mit Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Tamoxifen oder

Fulvestrant.

b Infektionen enthalten alle bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der Systemorganklasse

(SOC) Infektionen und parasitare Erkrankungen sind.

¢ Venose thromboembolische Ereignisse umfassen tiefe Venenthrombose (TVT),

pulmonale Embolie, zerebrale Sinusvenenthrombose, axillare Subklaviavenenthrombose, TVT
der Vena cava inferior und Beckenvenenthrombose.

d ILD / Pneumonitis fir Brustkrebs im frihen Stadium (eBC) umfasst alle gemeldeten

bevorzugten Bezeichnungen, die Teil der MedDRA Standardised MedDRA Queries (SMQ)
interstitielle Lungenerkrankung sind. Flr metastasierten Brustkrebs (mBC) umfassen die
bevorzugten Bezeichnungen interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, organisierende
Pneumonie, Lungenfibrose und Bronchiolitis obliterans.

¢ Ber(cksichtigt werden nur NW im metastasierten Stadium (MONARCH-2-Studie und
MONARCH-3-Studie)

f Bertcksichtigt werden nur NW im frithen Stadium (MONARCH-E-Studie)

9 H&ufig im fruhen Stadium (MONARCH-E), sehr h&ufig im metastasierten Stadium

(MONARCH-2 und MONARCH-3)

h Héufig im metastasierten Stadium (MONARCH-2 und MONARCH-3), sehr haufig im
frihen Stadium (MONARCH-E).

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Neutropenie

Neutropenie wurde studienlbergreifend sehr hdufig berichtet. In der MONARCH-E-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
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wurde bei 0,3% der Patientinnen berichtet. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3
wurde bei 45,1% der Patientinnen eine Neutropenie berichtet. Eine Abnahme der
Neutrophilenzahl Grad 3 oder 4 (basierend auf Laborbefunden) wurde bei 28,2% der
Patientinnen festgestellt, die Abemaciclib in Kombination mit Aromatasehemmern oder
Fulvestrant einnahmen. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer Neutropenie Grad 3 oder 4
betrug 29 bis 33 Tage, die mediane Zeit bis zur Erholung betrug 11 bis 15 Tage. Febrile
Neutropenie wurde bei 0,9% der Patientinnen berichtet. Eine Dosisanpassung wird fir
Patientinnen empfohlen, die eine Neutropenie Grad 3 oder 4 entwickeln (siehe Abschnitt 4.2).

Diarrho

Diarrhé war die am hadufigsten berichtete NW. Die Inzidenz war wahrend des ersten Monats
der Behandlung mit Abemaciclib am hochsten und sank anschlieBend. In der
MONARCH-E-Studie betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Diarrhd jeglichen
Grades 8 Tage, die mediane Dauer der Diarrh¢ betrug 7 Tage bei Grad 2 bzw. 5 Tage bei
Grad 3. In den Studien MONARCH-2 und MONARCH-3 betrug die mediane Zeit bis zum
Eintritt des ersten Diarrho-Ereignisses jeglichen Grades etwa 6 bis 8 Tage, die mediane Dauer
der Diarrh6 betrug 9 bis 12 Tage bei Grad 2 bzw. 6 bis 8 Tage bei Grad 3. Unter supportiver
Therapie wie Loperamid und/oder Dosisanpassung von Abemaciclib (siehe Abschnitt 4.2) ging
die Diarrh¢ auf das Ausgangsniveau oder einen niedrigeren Grad zuriick.

Erhdhte Aminotransferasen

In der Studie MONARCH-E wurden bei Patientinnen/Patienten, die Abemaciclib in
Kombination mit einer endokrinen Therapie erhielten, sehr hdufig ALT- oder AST-Erhéhungen
berichtet (12,3% bzw.11,8%). ALT- oder AST-Erh6hungen Grad 3 oder 4 (basierend auf
Laborbefunden) wurden bei 2,6% bzw. 1,6% der Patientinnen/Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Einsetzen der ALT-Erhdhung Grad 3 oder 4 betrug 118 Tage und die mediane Zeit
bis zur Normalisierung betrug 14,5 Tage. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
AST-Erhohung Grad 3 oder 4 betrug 90,5 Tage und die mediane Zeit bis zur Normalisierung
betrug 11 Tage.

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

Kreatinin

Auch wenn es sich dabei nicht um eine Toxizitat handelt, fiihrte die Behandlung mit
Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte. In der Studie MONARCH-E wurde
bei 99,3% der Patientinnen ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte (basierend auf
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Laborbefunden) festgestellt, davon hatten 0,5% der Patientinnen Erhéhungen 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
Erhohungen Grad 3 oder 4. Bei Patientinnen, die einen Aromatasehemmer oder Fulvestrant
alleine erhielten, wurde bei 78,4% ein Anstieg der Kreatinin-Serumwerte berichtet (alle Grade).
Es zeigte sich, dass Abemaciclib zu einem Anstieg der Kreatinin-Serumwerte durch Hemmung
renaler tubulérer sekretorischer Transporter fuhrte ohne Einfluss auf die glomerul&re Filtration
(gemessen anhand der lohexol-Clearance) (siehe Abschnitt 4.5). In klinischen Studien stiegen
Kreatinin-Serumwerte im ersten Monat der Behandlung mit Abemaciclib und blieben wahrend
der Therapie zwar erhoht, aber stabil. Nach Therapieende waren sie reversibel und gingen nicht
mit Veranderungen der Nierenfunktionsmarker wie Blutkonzentrationen von Harnstoff und
Cystatin C oder der berechneten glomeruldren Filtrationsrate auf Basis von Cystatin C einher.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung mit Abemaciclib konnen Symptome wie Fatigue und Diarrho
auftreten. Es sollten allgemeine unterstlitzende Malinahmen angewendet werden.

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

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

In Anhang Il der europdischen Zulassungstexte werden folgende Angaben gemacht:
Anhang I1B: Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Fur die Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen
von den zuvor genannten Anforderungen zu berlcksichtigen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Anhang 1ID: Bedingung oder Einschréankung fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels:

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung:

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) schlief3t innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

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

Fallig am: Q2/2025

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

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

Folgende MaRnahmen zur Risikominimierung werden in der zum Zeitpunkt der Opinion
genehmigten Version der Zusammenfassung des EU-Risiko-Management-Plans (EU-RMP,
Version 1.3) beschrieben [2] und werden im European Public Assessment Report (EPAR)
veroffentlicht:
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Tabelle 3-23: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung des EU-RMP

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Risikominimierung

Reproduktions und
Entwicklungstoxizitat

Routinemalnahmen zur
Risikominimierung

FI, Abschnitt 4.1 und 4.6

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

Empfehlungen fiir Frauen
im gebéarfahigen Alter sind
in der FI, Abschnitt 4.6
enthalten

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten zusatzlich zum
Berichten von NW und
Signaldetektion:

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

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Exposition und Sicherheit
bei Patienten mit stark
eingeschrankter
Nierenfunktion

(fehlende Information)

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

FI, Abschnitt 4.2 und 5.2

Empfehlungen und
Information zur Anwendung
von Abemaciclib bei
Patienten mit stark
eingeschrankter

Routine-Pharmakovigilanz-
Aktivitaten zusatzlich zum
Berichten von NW und
Signaldetektion:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Nierenfunktion sind in
Abschnitt 4.2 und 5.2 der FI
enthalten

Abkirzungen: FI: Fachinformation; NW: Nebenwirkungen

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es sind keine uber die aufgefuhrten Anforderungen der Fachinformation und des EU-RMP
hinausgehenden Anforderungen fur eine qualitatsgesicherte Anforderung zu bercksichtigen.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
gesonderten Anforderungen zu berucksichtigen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben wurden der FI [1] und dem EU-RMP [2] entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 mg / 100 mg / 150 mg
Filmtabletten. April 2022.
2. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan (Version 1.3) Abemaciclib. 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz5 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 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie flr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-24 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-24: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
1 GroRes Blutbild ,Das groRe Blutbild ist wie ja

folgt zu Gberwachen: vor
Beginn der Therapie mit
Verzenios, alle 2 Wochen
wahrend der ersten beiden
Monate, monatlich wahrend der
nachsten beiden Monate und
wenn klinisch indiziert. Vor
Behandlungsbeginn sollen
absolute Neutrophilenzahlen
(ANC = absolute neutrophil
counts) > 1500/mm?,
Thrombozytenzahlen >
100.000/mm? und die
Héamoglobinkonzentration >

8 g/dl betragen* (S.1 Abschnitt
4.2).

2 Lebertransaminasen | ,,Die Alanin-Aminotransferase | ja
(ALT) und Aspartat-
Aminotransferase (AST) sind
wie folgt zu Gberwachen: vor
Beginn der Therapie mit
Verzenios, alle 2 Wochen
wahrend der ersten beiden
Monate, monatlich wéhrend der
né&chsten beiden Monate und
wenn Klinisch indiziert.” (S.2
Abschnitt 4.2).

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute neutrophil counts; AST: Aspartat-
Aminotransferase

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-24, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
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Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die Aarztliche 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 &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

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

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Als Quelle wurde die EBM-Version vom 3. Quartal 2021 [2] herangezogen.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

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

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2021. 2021. Aufgerufen am: 21.03.2022. Verflgbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_3._ Quartal_2021.pdf
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