Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Capivasertib (Trugap®)
AstraZeneca GmbH
Modul 3 A

Capivasertib in Kombination mit Fulvestrant
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Ostrogenrezeptor(ER)-positivem, HER2-negativem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung
wahrend oder nach einer endokrinen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie flr die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 30.09.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 4
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 5
3 Modul 3 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiinenie e 9
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........ccccccovveveiiieneeinsie e, 10
3.1.1 Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie .........ccccccovvviveveninnieencniennenns 10
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie........................ 12
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........cocoevviennne. 23
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......ccciiiiiiieieieece e 24
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................c......... 27
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 27
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccceveveienininenieienenn 43
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.ccccoocovveiiiinnen, 47
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........cccocviviiiiiiiineeee 53
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV T 174110 4= o T U PR PP UPRRO 72
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ..........ccccceeeveien. 73
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2......cciiiiiieiee s 76
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........c.ccccocevevevvenenne. 87
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAauUET ...........cccovviiiiiiniiciiieeee e 87
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige VergleiChStherapie. ..., 105
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNErapie ... .....ooiei e 116
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ...................... 120
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSteN ...........cooviiiiiiiiie e 134
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccccoveieeieiieeii e 154
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ...........ccoiiiene, 156
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNITE 3.3.....cc.oiiiiiiiiee s 157
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........cccccceeevenininnnieiienn, 160
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ..............ccccccooviieiiiie e, 160
3.4.7 Referenzliste fUr ADSCRNITE 3.4 .......cooiieeiee e 182
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) geméR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt 183
3.5.1 Referenzliste fir ADSChNItt 3.5......cccooiiieiiiecee e 201

Capivasertib (Trugap®) Seite 1 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: TNM-KIlassifikation des Mammakarzinoms ...........c.ccoovvmrnrenenenieseneseeneeean, 29
Tabelle 3-2: Stadien-Einteilung des Mammakarzinoms gemal UICC............cccccevvevieceennenn, 30
Tabelle 3-3: In Deutschland zugelassene Wirkstoffe fiir die Behandlung des HR+/HER2-
lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms differenziert nach
Therapieart und WIrkStoffKIASSE ..........ooveiiiiiii e 37
Tabelle 3-4: Epidemiologische MaRzahlen flr das Mammakarzinom (ICD-10 C50) in
Deutschland flr 2015 — 2019 .....oiiiiieieee et nneas 48
Tabelle 3-5: Altersspezifische Inzidenz nach Geschlecht fiir das Mammakarzinom (ICD-
10 C50) in Deutschland flr 2015-2019 .........coeiieiieie e e 50
Tabelle 3-6: Prognose der 1-Jahres-Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fur das
Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland flr 2024 — 2029 ............cccoovevvvieieeieeienn, 52
Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccccoeeieiiiincninineneen, 53
Tabelle 3-8: Ubersicht zur schrittweisen Ermittlung der Anzahl der Patient:innen in der
Zielpopulation VON CapiVaSertib ..........cccvoiiiiiiic e 56
Tabelle 3-9: Detaillierte Ubersicht zu den Berechnungen der Angaben aus Schritt 5............. 64
Tabelle 3-10: PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsraten bei Patient:innen mit
MaAMIMAKAIZINOIM ...eviiieieieee et te e te e s e s te et e aseesreenseeneesseenteaneenneas 67

Tabelle 3-11: Berechnung der GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Capivasertib.... 70

Tabelle 3-12: Anzahl der Patient:innen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes

ATZNEIMILEED) .ot e s e re e et e e s reebesneenae s 72
Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNerapie) .........cocoviiieiiie e 88

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient:in pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalRige VergleiChStNErapie) ... 99

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalRige VergleiChStNErapie) .......c.oooieiiiiiee e 106

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErglEICNSINEIAPIE. ... ..cviieiecee et et et e e nreeaeanes 117

Tabelle 3-17: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErgleiChStNErapie) ......cuiiiiiieieee bbbt 121

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit..................... 128

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro

PAUIENTIIN) oottt e et e et e b e e e a e et e et e e reenaeeaaeenrae s 129
Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaéliige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation al.............cccccceennine. 135

Capivasertib (Trugap®) Seite 2 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation a2............c.ccccceveuneee. 140
Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaéliige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation a3...........ccccceoveenne. 143
Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation bl..............cccceoenee. 144
Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation b2..............cc.ccoveeee. 149
Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation b3...........c..ccccoveni 152
Tabelle 3-26: Dosierungsschema von TRUQAP pro WOChE..........ccccevvriinieneniice e 160

Tabelle 3-27: Empfehlungen zur Dosisreduktion von TRUQAP bei Nebenwirkungen........ 161
Tabelle 3-28: Empfohlene Dosierungsmodifikation fir TRUQAP bei Hyperglykamie........ 162

Tabelle 3-29: Empfohlene Dosierungsmodifikation fur TRUQAP bei Diarrho.................... 164
Tabelle 3-30: Empfohlene Dosierungsmodifikation fiur TRUQAP bei Hautausschlag und
anderen Arzneimittel-induzierten Hautreaktionen ............ccccovveiieeiieneeie e 165

Tabelle 3-31: Empfohlene Dosierungsmodifikation und Behandlung anderer Toxizitéten
(mit Ausnahme von Hyperglykamie, Diarrhd, Hautausschlag und anderen Arzneimittel-

Induzierten HautreaKtioNEN) .........oviiiieieiertcr bbb 166
Tabelle 3-32: Zeitplan fiir die Kontrolle der Niichternglukose und HbAlc-Werte ............... 168
Tabelle 3-33: Nebenwirkungen, die bei mit TRUQAP behandelten Patienten beobachtet
L0 (o =T o PSPPSR 175
Tabelle 3-34: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten und MaRnahmen zur
RISTKOMINTMIEIUNG ...t bttt 180

Tabelle 3-35: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt Sind ............ccocooovveviinennn 183

Capivasertib (Trugap®) Seite 3 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Schematischer Querschnitt durch die weibliche Brust............ccccccoovvevviienen. 27
Abbildung 3-2: Molekulare Subtypen des MammakarzinOms ...........cccccveveevveresieseenesinennnns 32
Abbildung 3-3: Darstellung der in den evidenzbasierten nationalen und europdischen
Leitlinien empfohlenen endokrinen sowie zielgerichteten Therapieoptionen zur
Behandlung des HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen und metastasierten
MAMMEAKAIZINOIMIS. ..ttt bbbt s et e b e b st s b b e b e e s eneeneas 42
Abbildung 3-4: Altersspezifische Inzidenzraten je 100.000 nach Geschlecht fur das
Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland............cccccveiveiiiieiieese e 49
Abbildung 3-5: Flussdiagramm zur schrittweisen Ermittlung der Anzahl an Patient:innen
in der Zielpopulation von CapivasertiD ... 58

Capivasertib (Trugap®) Seite 4 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

aBC Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom/
fortgeschrittenes Mammakarzinom (Advanced Breast Cancer)

ADR Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction)

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

Al Aromatase-Inhibitor

AJCC American Joint Committee on Cancer

AKT Ak Strain Transforming (Proteinkinase B [PKB])

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

AUC Area Under the Curve

AUCint Gesamtexposition (The Area from Time of Dosing Extrapolated to
Infinity)

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BRCA1/2 Breast Cancer 1/2

CDK Cyclin-abhéngige Kinase (Cyclin-dependent Kinase)

CE Conformité Européenne

Crmax Maximale Plasmakonzentration

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CtDNA Zirkulierende Tumor-DNA (circulating tumor DNA)

CYP Cytochrom P450

DCIS Duktales Carcinoma in situ

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie

DGS Deutsche Gesellschaft fiir Senologie

eBC Frihes Mammakarzinom (Early Breast Cancer)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
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EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ERa Ostrogenrezeptor alpha (Estrogen Receptor alpha)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESR1 Estrogen Receptor 1 (kodiert fiir ERa)

EU Europaische Union

EURD European Union Reference Dates

FUL Fulvestrant

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GOP Gebihrenordnungsposition

HbAlc Glykiertes Hamoglobin

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR Hormonrezeptor

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IHC Immunhistochemie

i.m. Intramuskular

INF Unendlichkeit (Infinity)

ISH In-situ-Hybridisierung

IU International Unit

IVD In-vitro-Diagnostikum

LCIS Lobuldres Carcinoma in situ

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

m Mannlich

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

MATE Multidrug And Toxin Extrusion

MATE1 Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1
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MATE2K Multidrug And Toxin Extrusion Transporter-2K

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

M-Status Vorliegen von Fernmetastasen (M-Status)

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

NCI National Cancer Institute

NG Nuchternglukose

NGS Next-Generation-Sequencing

ngSERD Next Generation SERD

N-Status Lymphknotenbefall

OATP Organic-Anion-Transporter Polypeptide

OCT Organischer Kationentransporter (Organic Cation Transporter)

(ON) Gesamtiberleben (Overall Survival)

PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen

PI3K Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase Catalytic Subunit
alpha

PR Progesteronrezeptor

PR+ Progesteronrezeptor-positiv

PR- Progesteronrezeptor-negativ

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog

PZN Pharmazentralnummer

QTc Korrigiertes QT-Intervall

QTcF QT-Intervall, korrigiert nach der Fridericia-Formel

RKI Robert-Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RT Echtzeit (Real Time)

SERD Selective Estrogen Receptor Degrader

SERM Selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator (Selective Estrogen
Receptor Modulator)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) gemél MedDRA

SUE Schwerwiegendes UE
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TAM Tamoxifen

TCGA The Cancer Genome Atlas

Tis Carcinoma in situ

TNM Tumor-Node-Metastasis

TRM Tumorregister Munchen

T-Status Ausdehnung des Primértumors

UE Unerwinschte Ereignisse

UGT UDP-Glucuronosyltransferase

uicC Union Internationale Contre le Cancer
ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)
w Weiblich

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 Mafstében, 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,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel 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 zweckmalRigen 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. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Capivasertib in Kombination mit Fulvestrant (FUL) ist indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patient:innen mit Ostrogenrezeptor(Estrogen Receptor, ER)-positivem, humanem
epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(human Epidermal Growth Factor Receptor 2,
HER2)-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit einer
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oder mehreren Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase Catalytic Subunit alpha
(PIK3CA)/ Ak Strain Transforming 1(AKT1)/ Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN)-
Alterationen nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie [1].

Am 17. April 2023 sowie am 24. April 2024 fanden Beratungsgesprache mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Thema ,zweckméBige Vergleichstherapie
(zVT)“ statt (Vorgangsnummern: 2023-B-010 [2] und 2024-B-043 [3]). Im Zuge dieser
Beratungsgespréche definierte der G-BA sechs Teilpopulationen (al bis a3 und b1 bis b3), die
anhand des Zeitpunkts der endokrinen VVortherapie, des Geschlechts und des Menopausenstatus
differenziert wurden (vgl. Abschnitt 3.1.2.)

Die Teilpopulationen werden im vorliegenden Dossier nachfolgend abgekiirzt als:

e Teilpopulation al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie)

e Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie)
e Teilpopulation a3 (Ménner; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie)

e Teilpopulation bl (pré-/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom/ fortgeschrittenes
Mammakarzinom [Advanced Breast Cancer, aBC])

e Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine VVortherapie aBC)

e Teilpopulation b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC)

Insgesamt wird im vorliegenden Dossier der vom G-BA festgelegten Differenzierung von sechs
Teilpopulationen (al bis a3 und b1 bis b3) anhand des Zeitpunkts der endokrinen VVortherapie,
des Geschlechts und des Menopausenstatus zwar gefolgt, jedoch teilt die AstraZeneca GmbH
(AstraZeneca) die Auffassung wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften, dass diese
Differenzierung der Zielpopulation nicht nachvollziehbar ist, da pré/perimenopausale Frauen
mit Ovarialsuppression definitionsgemal, funktionell und laborchemisch postmenopausalen
Frauen entsprechen. Demnach sollte die Teilpopulation al als Bestandteil der Teilpopulation a2
sowie die Teilpopulation bl als Bestandteil der Teilpopulation b2 angesehen werden (vgl.
hierzu Ausfuhrungen unter Abschnitt 3.1.2).

Die Bestimmung des Zusatznutzens von Capivasertib in Kombination mit FUL erfolgt fir die
vom G-BA festgelegte Teilpopulationen a2, b2 und b3 im Vergleich zu einer Monotherapie mit
FUL als zVT.

Capivasertib (Trugap®) Seite 11 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 17. April 2023 und am 24. April 2024 fanden Beratungsgesprache mit dem G-BA zum
Thema ,,zweckmifige Vergleichstherapie® statt (Vorgangsnummern: 2023-B-010 [2] und
2024-B-043 [3]). Im Zuge dieser Beratungsgesprache erfolgte eine Festlegung von
zVT-Optionen fur sechs Teilpopulationen (al bis a3 und b1 bis b3), die anhand des Zeitpunkts
der endokrinen Vortherapie, des Geschlechts und des Menopausenstatus differenziert wurden.
Die Festlegung kann den Niederschriften der Beratungsgesprache entnommen werden [2, 3].

Die nachfolgenden Beschreibungen der Teilpopulationen sind an dem Anwendungsgebiet
gemal Fachinformation orientiert. Etwaige Diskrepanzen zum genauen Wortlaut des G-BA im
Rahmen der Beratungsgesprache, z.B. hinsichtlich des Rezeptorstatus (,,ER+“ vs.
,Hormonrezeptor[HR]+“) oder der Anzahl an Alterationen (,,mit einer oder mehreren
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen‘ vs. ,,mit PIK3CA/AKT1/PTEN-mutiertem*), basieren auf
Anderungen des Anwendungsgebiets wahrend des Zulassungsprozesses und haben keinen
Einfluss auf die Ableitung der zZVT-Optionen. Dartiber hinaus ist die festgelegte Therapie nach
arztlicher MalRgabe fur die Teilpopulationen bl bis b3 gemal G-BA im Sinne einer oder-
Verknupfung der zVT-Optionen zu verstehen, sodass die zVT auch durch eine Single-
Komparator-Studie abgebildet werden kann [3].

Im Rahmen des zweiten Beratungsgesprachs legte der G-BA die z\VVT-Optionen fiir die sechs
Teilpopulationen wie folgt fest:

Teilpopulation al

Pré-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen
Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium.

e Tamoxifen in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (nur fir
Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein
Tamoxifen erhalten haben)
oder

e Letrozol in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
oder

e Exemestan in Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion (nur fur
Patientinnen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung)
oder
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e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem Luteinisierendes-Hormon-Releasing-
Hormon(LHRH)-Agonisten !
oder

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten
oder

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

¢ Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
oder

e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
oder

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten

Teilpopulation a2

Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen
Therapie, bisher keine Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium.

e Anastrozol
oder

e Letrozol
oder

e Fulvestrant
oder

e ggf. Tamoxifen, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind
oder

e Exemestan (nur fir Patientinnen mit Progress nach einer Antigstrogen-Behandlung)
oder

1 Weitere Synonyme lauten LHRH-Analoga, Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Agonisten und GnRH-
Analoga. Im vorliegenden Dossier wird einheitlich der Begriff LHRH-Agonisten verwendet, sofern nicht explizit
der Wortlaut des G-BA zitiert wird.
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e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)
oder

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

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

e Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant
oder

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant

Teilpopulation a3

Méanner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit
einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine
Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium.

e Tamoxifen
oder

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

Teilpopulation bl

Préa-/perimenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte.

Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf:

e Tamoxifen

e Letrozol

e Exemestan
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e Ribociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

e Abemaciclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

e Palbociclib in Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol) und einem LHRH-Agonisten

¢ Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten
e Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant und einem LHRH-Agonisten

Teilpopulation b2

Postmenopausale Frauen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv
oder Progression der Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erfolgte.

Therapie nach drztlicher Maligabe unter Berlcksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf:

e Tamoxifen

e Anastrozol

e Fulvestrant

e Letrozol

e Exemestan

e Everolimus in Kombination mit Exemestan (nur fr Patienten ohne symptomatische
viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem nicht-
steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist)

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

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

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

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

e Palbociclib in Kombination mit Fulvestrant
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Teilpopulation b3

Manner mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit
einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der
Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium erfolgte.

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen
Therapie auf:

e Tamoxifen

e Aromatasehemmer in Kombination mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Analogon 2

e Fulvestrant

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

Insgesamt wird im vorliegenden Dossier der vom G-BA festgelegten Differenzierung von sechs
Teilpopulationen (al bis a3 und b1 bis b3) anhand des Zeitpunkts der endokrinen VVortherapie,
des Geschlechts und des Menopausenstatus gefolgt. Die Bestimmung des Zusatznutzens von
Capivasertib in  Kombination mit FUL erfolgt fur die vom G-BA festgelegten
Teilpopulationen a2 (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie),
b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) und b3 (Manner; endokrine
Vortherapie aBC) im Vergleich zu einer Monotherapie mit FUL als zVT.

Fur die Ableitung eines Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der
Teilpopulation b2 (postmenopausale Patient:innen, endokrine Vortherapie aBC) herangezogen,
welche mit einem Anteil von 67,8 % den GroRteil der PIK3CA/AKTL1/PTEN-alterierten
Studienpopulation in der CAPItello-291-Studie darstellt. Fur diese Teilpopulation werden auf
Grundlage der Ergebnisse der globalen Kohorte und der China-Erweiterungskohorte der Studie
CAPItello-291 sowie der Studie FAKTION fiur die Endpunkte Gesamtlberleben (Overall
Survival, OS) und progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS) Meta-
Analysen durchgefiihrt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Fur alle weiteren
Endpunkte, fur die keine Ergebnisse mit den Vollpublikationen zur Studie FAKTION vorlagen,
wurden Meta-Analysen zwischen der globalen und der China-Erweiterungskohorte der
CAPItello-291-Studie présentiert, sofern Ergebnisse fir die China-Erweiterungskohorte
berechnet werden konnten.

2 Weitere Synonyme lauten GnRH-Agonist, LHRH-Analogon und LHRH-Agonist. Im vorliegenden Dossier wird
einheitlich der Begriff LHRH-Agonist verwendet, sofern nicht explizit der Wortlaut des G-BA zitiert wird.
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Fur die Teilpopulation a2 kann aufgrund der geringen Anzahl an Patient:innen und den damit
nicht aussagekraftigen Effektschatzern eine Ableitung des Zusatznutzens alleinig auf Basis der
Studie CAPItello-291 nicht erfolgen (Ergebnisse in Anhang 4-G). Therapeutisch unterscheiden
sich Patient:innen mit Rezidiv wéhrend oder nach einer endokriner Therapie im
(neo-)adjuvanten Behandlungsstadium (Teilpopulation a2) jedoch nicht von Patient:innen mit
Rezidiv wéahrend oder nach derselben endokrinen Therapie im lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten  Behandlungsstadium  (Teilpopulation b2). Somit ist es fir die
Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem Stadium die Behandlung mit einer
bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr, welche Wirkstoffe in der
Vortherapie eingesetzt wurden. Entsprechend wurde eine Meta-Analyse der Ergebnisse fur die
Teilpopulationen a2 und b2 der globalen Kohorte mit den Ergebnissen der Studienpopulation
der RCT FAKTION durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Analyse bieten somit Evidenz fir die
Wirksamkeit von Capivasertib fiir die Studienpopulation von postmenopausalen Frauen mit
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen insgesamt, was bei nicht vorliegender Heterogenitat
zwischen den eingeschlossenen Kohorten Riickschliisse auf den Zusatznutzen fur die
Teilpopulation a2 ermdglicht.

Fur die Teilpopulation b3 konnten keine Ergebnisse fiir die Zusatznutzenableitung berechnet
werden, da lediglich zwei Mé&nner in der CAPItello-291-Studie eingeschlossen wurden. Da die
Behandlung von Maénnern gemall evidenzbasierten medizinischen Leitlinien analog zu
postmenopausalen Frauen erfolgt, ist jedoch aus Kklinischer Sicht eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse postmenopausaler Frauen auf Méanner mdglich.

Fur die Teilpopulationen al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie), a3 (Manner; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und bl (préa-
/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) liegen aus der Studie keine Daten
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT vor.

Obwohl im vorliegenden Dossier der Festlegung des G-BA gefolgt wird, teilt AstraZeneca die
Auffassung wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften, dass eine Differenzierung
nach Menopausenstatus biologisch sowie medizinisch nicht nachvollziehbar ist. Demnach ist
die Teilpopulation al als Bestandteil der Teilpopulation a2 sowie die Teilpopulation bl als
Bestandteil der Teilpopulation b2 anzusehen. Daher werden in Anhang 4-G Ergebnisse zum
Gesamtuberleben fir die zusammengefasste Population funktionell postmenopausaler
Patient:innen der Teilpopulationen bl und b2 dargestellt. Zudem erfolgte eine
Subgruppenanalyse hinsichtlich der Griinde flr den postmenopausalen Status. Unterschieden
wird zwischen natiirlichen Ursachen (Alter >60 Jahre oder <60 Jahre, sofern gemal CSP seit
>12 Monaten amenorrhoisch), bilateraler Ovariektomie und medikamentds induzierter
Menopause durch Gabe von LHRH-Agonisten.

Die Position von AstraZeneca wird nachfolgend detailliert erlautert.
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Pra-/perimenopausale Frauen mit Ovarialsuppression entsprechen definitionsgemarf3
und klinisch postmenopausalen Frauen

Die Menopause ist per Definition das dauerhafte Ausbleiben der Menstruation aufgrund des
Verlusts der Follikelaktivitdt der Ovarien. Bei Frauen nach Hysterektomie l&sst sich der
Menopausenstatus laborchemisch bestimmen (niedriges Estradiol, hohes follikelstimulierendes
Hormon [FSH]). GemaR dieser Definition ist es unerheblich, auf welchen Ursachen die
Unterdriickung der Ovarialfunktion basiert. Demnach sind nicht nur Frauen, bei denen ein
physiologischer Funktionsverlust der Ovarien aufgrund des altersbedingten Ausbleibens der
Follikelreifung eintritt, als postmenopausal anzusehen, sondern auch solche, bei denen eine
Ovarialsuppression durch medikamentose Behandlung mit LHRH-Agonisten, bilaterale
Ovariektomie, Chemotherapie oder Radiomenolyse bedingt ist. Alle Ursachen haben
gemeinsam, dass sie zu postmenopausalen Laborwerten fiihren.

In Ubereinstimmung mit dieser Definition betonte die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) bereits in ihrer Stellungnahme zum
Nutzenbewertungsverfahren D-531 Abemaciclib, dass eine Differenzierung nach
Menopausenstatus biologisch und medizinisch nicht nachvollziehbar sei, da viele jlingere
Patient:innen entweder als Folge einer Chemotherapie oder aufgrund einer gezielten
Ovarialsuppression ohnehin funktionell und laborchemisch als postmenopausal einzuordnen
seien [4]. Weiterhin wurde die Differenzierung nach Menopausenstatus auf3erst umfanglich im
Rahmen der Anhdrung zum Nutzenbewertungsverfahren D-986 Elacestrant diskutiert [5].
Hierbei argumentierten sémtliche beteiligte wissenschaftlich-medizinische Fachgesellschaften
- namentlich die DGHO, die Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGG) sowie die Deutsche Gesellschaft fur Senologie e.V. (DGS) — geschlossen dafir, dass
pra-/perimenopausale und postmenopausale Frauen im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet
klinisch gleichzusetzen seien. Auch in der Anhérung wurde festgehalten, dass Frauen, welche
die Funktion ihrer Ovarien durch hormonelle Behandlung mit LHRH-Agonisten, chirurgisch
durch eine bilaterale Ovariektomie, Chemotherapie oder strahlentherapeutisch verloren haben,
sowohl funktionell, laborchemisch als auch per Definition postmenopausal seien.

FUr pra-/perimenopausale Frauen mit Ovarialsuppression gelten gemaf3
evidenzbasierten nationalen sowie europaischen medizinischen Leitlinien im
Wesentlichen die gleichen Therapieempfehlungen

GemaR § 6 Absatz 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist bei der
Herleitung der zVT auf die tatséchliche Versorgungssituation abzustellen [6]. In der Anh6rung
zu Elacestrant wurde betont, dass auch in den medizinischen Leitlinien und in der Klinik keine
Unterscheidung zwischen pré-/perimenopausalen Frauen mit Ovarialsuppression und
postmenopausalen Frauen getroffen werde. Dabei spiele es laut Aussagen der
Fachgesellschaften flr die Therapieentscheidung ebenso keine Rolle, in welchem Alter sich die
Frauen beféanden [5].
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Fur die medikamentése Behandlung von postmenopausalen Patient:innen mit HR+/HER2-3
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom wird in den evidenzbasierten
nationalen sowie europdischen medizinischen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der DGHO, der
Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e.V. (AGO) und der European Society for
Medical Oncology (ESMO) ubereinstimmend eine patientenindividuelle, sequenzielle
endokrine Therapie empfohlen [7-12]. Wéhrend gemal3 den Leitlinien in den Initialtherapien
insbesondere Aromatase-Inhibitoren (Als) und das Antiostrogen Tamoxifen (TAM)
Anwendung finden, ist der Ostrogenrezeptor-Antagonist FUL beim lokal fortgeschrittenen
sowie beim metastasierten Mammakarzinom eine sichere und mindestens ebenso wirksame
endokrine Behandlungsoption [7-10, 13, 14]. Weiterhin wird die endokrin-basierte
Kombination von Als oder FUL mit zielgerichteten Cyclin-abhangigen Kinase (Cyclin-
dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitoren als Therapieoption empfohlen, sofern noch keine
CDKA4/6-Inhibitoren eingesetzt wurden [7, 10, 15].

AstraZeneca geht davon aus, dass im zugrundliegenden Anwendungsgebiet keine
Kontraindikation flr eine endokrine bzw. endokrin-basierte Folgetherapie besteht und weder
eine Chemotherapie zum Erreichen einer schnellen Remission, noch eine (sekundéare)
Resektion angezeigt sind. Unter diesen Bedingungen wird bei Erkrankungsprogression oder
beim Auftreten eines Rezidivs nach Behandlung mit einem endokrinen Wirkstoff, bzw. einer
endokrin-basierten Kombination, eine weitere endokrine Therapie empfohlen, wobei basierend
auf der vorliegenden Evidenz die erneute Therapie nicht mit den bereits eingesetzten
Wirkstoffen erfolgen sollte. Eine regelhafte Préferenz fiir eine bestimmte endokrine
Therapiefolge lasst sich aus den Leitlinien nicht ableiten. Die optimale Reihenfolge und
Integration der verfligbaren endokrinen Wirkstoffe wird durch die Wahl der vorangegangenen
Therapien, das Ansprechen, die Dauer des Ansprechens, die Vertraglichkeit, den
Patient:innenwunsch und die individuellen Patienten- sowie Krankheitsmerkmale beeinflusst
[7-10, 16]. Die Monotherapie mit FUL ist insbesondere von Relevanz, wenn, wie im
zugrundliegenden Anwendungsgebiet, eine zweite oder dritte endokrine Therapielinie im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erwogen wird und die Patient:innen bereits mit
Als, TAM und/oder CDK4/6-Inhibitoren vorbehandelt wurden.

Gemal den Leitlinienempfehlungen unterscheidet sich die Behandlung von postmenopausalen-
und pra-/perimenopausalen Frauen dadurch, dass die Therapie letzterer unter Ausschaltung der
Ovarialfunktion erfolgen sollte. Wie bei postmenopausalen Frauen kommen in Abhéngigkeit
der Vortherapie Als, TAM oder FUL als endokrine Wirkstoffe in Frage [7, 10, 15].

3 Die Therapieempfehlungen fir das HR+/HER2- Mammakarzinom gelten ebenso fir das ER+/HER2-
Mammakarzinom. Eine detaillierte Beschreibung der Klassifikation des Mammakarzinoms erfolgt in Abschnitt
3.2.1.
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Im zugrundliegenden Anwendungsgebiet liegt bei nahezu allen préa-/perimenopausalen
Frauen eine Ovarialsuppression vor

Nach den Aussagen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften in der Anhérung
zu Elacestrant ist die Anzahl von Patient:innen die im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet
als pra-/perimenopausal einzustufen waren, d. h. die Anzahl an pra-/perimenopausalen Frauen
ohne Ovarialsuppression beliebiger Ursache, als gering anzusehen [5]. Das Anwendungsgebiet
ist durch ein stark vortherapiertes Patientenkollektiv gekennzeichnet, wodurch davon
auszugehen ist, dass die Ovarialfunktion bei einem relevanten Teil der Patient:innen bereits
durch vorangegangene Chemotherapien irreversibel geschadigt wurde. Weiterhin ging aus der
Anhorung hervor, dass die in den Leitlinien fir pré-/perimenopausale Frauen empfohlene
Ovarialsuppression auch der medizinischen Versorgungssituation entspricht. Pré-
/perimenopausale Frauen, die bisher nicht aufgrund von vorangegangenen Chemotherapien,
bilateraler Ovariektomie oder Radiomenolyse klinisch und funktionell als postmenopausal
anzusehen sind, werden somit zur hormonellen Unterdriickung der Ovarialfunktion mit LHRH-
Agonisten behandelt. Die betroffenen Patient:innen sind dartiber hinaus sehr gut Uber ihre
Krankheitssituation und die Bedeutung der Ovarialsuppression fur die Wirksamkeit der
endokrinen Therapie aufgeklart, wodurch die Therapieadhérenz bei der Einnahme der LHRH-
Agonisten besonders hoch ist [5].

Die Aufteilung mannlicher Patienten in separate Teilpopulationen ist im
zugrundliegenden Anwendungsgebiet nicht zielfihrend und unverhaltnismaliig

Hinsichtlich der Teilpopulationen a3 und b3 mdchte AstraZeneca hervorheben, dass das
Mammakarzinom mit einem Anteil von lediglich etwa 1 % aller Brustkrebsfélle bei Mannern
eine sehr seltene Erkrankung ist [17]. Vor diesem Hintergrund erscheint die Aufteilung
mannlicher Patienten in separate Teilpopulationen im zugrundliegenden Anwendungsgebiet
nicht zielfihrend, da aufgrund der geringen Populationsgréf3e ein Zusatznutzen basierend auf
Zulassungsstudien nicht ableitbar ist. Diese Einschatzung von AstraZeneca wird ebenfalls von
der DGHO geteilt, welche eine Bildung von Subpopulationen nur bei zahlenmaRig relevanten
Patientenpopulationen fur sinnvoll erachtet (siehe DGHO-Stellungnahme D-574 Alpelisib [18]
und DGHO-Schriftenreihe  Subgruppen [19]). Weiterhin  begriindet die Kkleine
Patientenpopulation das Fehlen von zugelassenen Therapieoptionen fiir Manner mit HR+/
HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. Auch der G-BA hat im
Rahmen des o. g. Beratungsgespréchs festgestellt, dass eine Diskrepanz zwischen den in der
Indikation zugelassenen und den in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung
verwendeten Arzneimitteln besteht [2]. GemaR Leitlinien sollte die Therapie fir Manner mit
metastasiertem Mammakarzinom im Wesentlichen analog zu postmenopausalen Frauen
erfolgen, ggf. in Kombination mit einer Suppression der testikuldren Funktion, z. B. mittels
LHRH-Agonisten bei Gabe eines Aromataseinhibitors. Dabei stellt die Behandlung mit FUL
eine explizit genannte Therapieoption dar [7, 10, 20]. Diese ist von besonderer Relevanz, wenn
— wie im zugrundliegenden Anwendungsgebiet — eine zweite oder dritte endokrine
Therapielinie erwogen wird, und die Patientiinnen bereits gemad den o.g.
Leitlinienempfehlungen mit Als, TAM oder CDK4/6-Inhibitoren vortherapiert wurden.
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AstraZeneca betrachtet FUL somit als relevante zVT fur Manner, unabhéngig davon, ob sie
bisher lediglich im adjuvanten Stadium oder bereits im lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Stadium endokrin bzw. endokrin-basiert vortherapiert wurden.

Die Differenzierung von Teilpopulationen anhand des Zeitpunkts der endokrinen
Vortherapie erscheint nicht zielfihrend

Laut Aussagen von klinischen Expert:innen bestehen zudem therapeutisch keine wesentlichen
Unterschiede zwischen Patient:innen mit Rezidiv wahrend oder nach derselben endokrinen
Therapie im adjuvanten oder im lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Behandlungsstadium [4]. Somit ist es flr die Therapieentscheidung nicht relevant, in welchem
Stadium die Behandlung mit einer bestimmten endokrinen Therapie erfolgt, sondern vielmehr,
welche Wirkstoffe in der Vortherapie eingesetzt wurden. Eine Differenzierung der zVT-
Optionen nach dem Zeitpunkt der Vortherapie — d. h. ,,nach Wiederauftreten der Erkrankung
wahrend oder nach einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie, bisher keine Behandlung im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium® versus ,,mit einer Progression der
Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie, welche im lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium erfolgte™ — erscheint demnach nicht zielfuhrend.

Fazit

In der Gesamtschau lasst sich festhalten, dass pra-/perimenopausale Frauen mit
Ovarialsuppression per Definition, funktionell und laborchemisch mit postmenopausalen
Frauen gleichzusetzen sind. Gemal? § 6 Absatz 2 der AM-NutzenV ist bei der Herleitung der
zVT auf die tatséchliche Versorgungssituation abzustellen [6]. In den relevanten medizinischen
Leitlinien wird sowohl fur pré-/perimenopausale- als auch fir postmenopausale Frauen eine
sequenzielle endokrine Therapie empfohlen [7-12]. Die Therapieempfehlungen fir
postmenopausale- und pra-/perimenopausale Frauen unterscheiden sich darin, dass die
Therapie von letzteren unter Ausschaltung der Ovarialfunktion erfolgen sollte [7, 10, 15].
Hierbei ist im zugrundliegenden Anwendungsgebiet davon auszugehen, dass nur in zu
vernachlassigbaren Einzelfallen bei pra-/perimenopausalen Frauen noch eine Funktion der
Ovarien bestehen konnte.

Das aus der gesundheitspolitischen Schriftenreihe der DGHO in Kooperation mit der AWMF
zum Thema Subgruppen [19] verabschiedete Positionspapier [21] hat folgende Kriterien fur die
Definition von Subgruppen im Rahmen der Nutzenbewertung festgelegt:
¢ Kilinische Relevanz
o Eigener Therapiestandard in aktuellen Leitlinien

o Ausreichend hohe, relative und absolute Haufigkeit (Patientenzahl)

e Praspezifikation in der Zulassungsstudie
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e Externe Evidenz (biologische oder soziologische Rationale)
e Positive Homogenitéts- oder Interaktionstests

Somit sind entsprechend den o.g. Ausfiihrungen in Anbetracht der Ubereinstimmenden
Therapieempfehlungen und der fehlenden biologischen Rationale fiir eine Differenzierung von
pra-/perimenopausalen Frauen mit Ovarialsuppression und postmenopausalen Frauen sowie der
aulerst geringen Zahl an pra-/perimenopausalen Frauen ohne Ovarialsuppression wesentliche
Kriterien fur die Bildung einer Subgruppe nicht erfullt. Weiterhin erfolgte in den
bewertungsrelevanten  Studien keine  Stratifizierung nach Menopausenstatus. Die
Differenzierung der Zielpopulation anhand des Menopausenstatus ist im zugrundeliegenden
Anwendungsgebiet demnach als nicht sachgerecht anzusehen.

Hinsichtlich der Wahl der zVT st zu betonen, dass FUL im zugrundliegenden
Anwendungsgebiet eine fur alle Teilpopulationen empfohlene — und im derzeitigen
Versorgungsalltag auch regelhaft zum Einsatz kommende — Therapieoption darstellt. In
Ubereinstimmung mit § 6 Absatz 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist die zulassungsiberschreitende
Anwendung von FUL fur pré-/perimenopausale Frauen und Manner somit nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen — in diesem
Fall demnach fir Patient:innen, welche mit anderen endokrinen Wirkstoffen bereits
vorbehandelt wurden - den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen [6]. Aus Sicht von AstraZeneca ist die Monotherapie mit FUL daher eine
geeignete zVVT-Option fur alle Teilpopulationen. Weiterhin mochte AstraZeneca hervorheben,
dass die verschiedenen vom G-BA benannten zVT-Optionen nicht fiir alle Patientengruppen
als gleichermalRen zweckmélig anzusehen sind, da gemalR den evidenzbasierten Leitlinien
keine erneute Therapie mit zuvor bereits eingesetzten Wirkstoffen erfolgen sollte.

Basierend auf den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CAPItello-291 wurde die komplette
Studienpopulation mit Als, ein Grof3teil mit CDK4/6-Inhibitoren sowie etwa die Halfte mit
TAM vorbehandelt. Da diese Therapieoptionen fir die Patient:innen demnach nicht mehr in
Frage gekommen sind, wurde durch die Anwendung einer FUL-Monotherapie im Rahmen der
Studie sichergestellt, dass ein Behandlungswechsel zur vorherigen endokrinen bzw.
endokrin-basierten Therapie erfolgt ist und die Patient:innen entsprechend den evidenzbasierten
Leitlinien therapiert wurden. Daruber hinaus mussten alle pré-/perimenopausalen Frauen fur
den Einschluss in die Studie CAPItello-291 entweder fir die Behandlung mit einem
LHRH-Agonisten tber die komplette Studiendauer geeignet sein oder eine dokumentierte
bilaterale Ovarektomie aufweisen — letztere waren nach Entfernung der Eierstocke
definitionsgemaR und irreversibel postmenopausal. Weiterhin wird in der Fachinformation von
Capivasertib darauf hingewiesen, dass pra- und perimenopausale Frauen gleichzeitig mit einem
LHRH-Agonisten behandelt werden sollten [1]. Daruber hinaus sollte bei Mannern die
Anwendung eines LHRH-Agonisten gemal aktueller klinischer Standardpraxis in Betracht
gezogen werden.

AbschlieBend ist anzumerken, dass der G-BA jedoch ungeachtet der Position der
Fachgesellschaften an der Aufteilung der Subpopulationen festhélt, weswegen AstraZeneca
grundsatzlich der vom G-BA festgelegten Differenzierung von Teilpopulationen anhand des
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Zeitpunkts der endokrinen Vortherapie, des Geschlechts und des Menopausenstatus folgt. Um
auch der Perspektive der Fachgesellschaften Rechnung zu tragen, werden in Anhang 4-G
Ergebnisse zum Gesamtuberleben fur die zusammengefasste Population funktionell
postmenopausaler Patient:innen der Teilpopulationen b1l und b2 supportiv dargestellt. Zudem
erfolgt eine Darstellung von Subgruppenanalysen fir die zusammengefasste Population
funktionell postmenopausaler Patient:innen der Teilpopulationen b1 und b2 hinsichtlich der
Grinde fir den postmenopausalen Status. Hierbei wird unterschieden zwischen natirlichen
Ursachen (Alter >60 Jahre oder <60 Jahre, sofern gemidl CSP seit >12 Monaten
amenorrhoisch), bilateraler Ovariektomie und medikamentds induzierter Menopause durch
Gabe von LHRH-Agonisten.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen 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.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation zu Capivasertib
entnommen [1]. Die Angaben zur Festlegung der zVT durch den G-BA beruhen auf der
Niederschrift zum letzten Beratungsgesprach vom 20. April 2024 (Vorgangsnummer:
2024-B-043 [3]). Die Therapieempfehlungen sind geméal den evidenzbasierten nationalen
sowie européischen Leitlinien der AWMF, DGHO, AGO, ESMO [7-12, 15, 16], der
DGHO-Stellungnahme zu dem Nutzenbewertungsverfahren D-574 Alpelisib [18] und der
DGHO-Schriftenreihe Subgruppen [19] dargelegt. Dartiber hinaus wurden die Positionen der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften aus der Anho6rung zum
Nutzenbewertungsverfahren D-986 Elacestrant hinsichtlich der Differenzierung nach
Menopausenstatus dargestellt [5]. Weitere Informationen zur Therapie mit FUL basieren auf
Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit von FUL [13, 14].
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3.1.4 Referenzliste fur 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.
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21. Deutsche Gesellschaft fur H&matologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMPF). Positionspapier — Definition und Bewertung von Subgruppen. 2016. Verfugbar

unter: https://www.dgho.de/publikationen/schriftenreihen/fruehe-
nutzenbewertung/Positionspapier AWMF DGHOQO_Subgruppen.pdf  [Zugriff — am:
02.08.2024].

Capivasertib (Trugap®) Seite 26 von 201


https://www.dgho.de/publikationen/schriftenreihen/fruehe-nutzenbewertung/Positionspapier_AWMF_DGHO_Subgruppen.pdf
https://www.dgho.de/publikationen/schriftenreihen/fruehe-nutzenbewertung/Positionspapier_AWMF_DGHO_Subgruppen.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir 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.

Mammakarzinom im Allgemeinen

Atiologie, Pathogenese, Risikofaktoren

Das Mammakarzinom (Internationale statistische Kilassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]-Code: C50) ist eine maligne
Tumorerkrankung, welche primér die Brustdrise betrifft und meist von den Epithelzellen der
terminalen duktulo-lobuléren Einheiten der Milchgénge ausgeht (Abbildung 3-1) [1].

Rippe
Muskel (\ Fettgewebe Luminale
Bindegewebe Epithelzelle
Interkostal Lobus
muskel

Ductus
Mamille

Milchgang

Basale
Myoepithelzelle

Areola

Abbildung 3-1: Schematischer Querschnitt durch die weibliche Brust
Quelle: modifiziert nach [1]

Mit einem Anteil von etwa einem Drittel an allen Tumorneuerkrankungen ist das
Mammakarzinom die haufigste Tumorerkrankung bei Frauen. Wéhrend im Laufe ihres Lebens
jede achte Frau erkrankt, entféllt lediglich rund 1 % der Neuerkrankungen auf Ménner [2, 3].
Die Atiologie des Mammakarzinoms ist insbesondere im Hinblick auf die Heterogenitat der
Erkrankung sehr komplex und weitgehend unbekannt [1]. Entsprechend liegt dem
Mammakarzinom eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde (Multistep Karzinogenese),
wobei einige zentrale Risikofaktoren fir die Entwicklung des Mammakarzinoms abgeleitet
werden konnen:
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e Hoheres Lebensalter:
Analog zu der Altersassoziation anderer weitgehend spontan auftretender
Tumorerkrankungen stellt ein hohes Lebensalter auch fir das Mammakarzinom den
wichtigsten Risikofaktor dar [4]. Mit einem Anteil von etwa 83 % erkrankt der Grofteil
der Patient:innen nach dem 50. Lebensjahr; das mediane Erkrankungsalter liegt bei
ungefahr 65 Jahren. Im Vergleich zu Frauen erkranken Manner im Median mit
71 Jahren erst etwas spéter [2].

e Exposition gegentber weiblichen Geschlechtshormonen:
Aufgrund ihrer proliferationsfordernden Wirkung auf die Brust ist die Exposition
gegenuiber weiblichen Geschlechtshormonen ein weiterer zentraler Risikofaktor.
Dementsprechend begtinstigen das weibliche Geschlecht, eine spate Schwangerschaft
oder Kinderlosigkeit, keine oder nur kurze Stillphasen, eine friihe Menarche, eine spate
Menopause und eine postmenopausale Hormonersatztherapie die Entstehung bzw.
Proliferation des Mammakarzinoms [2, 3, 5].

e Genetische Pradisposition:
Wahrend die Mehrheit der Mammakarzinome nach dem derzeitigen Erkenntnisstand
auf spontane somatische Mutationen zuriickzufiihren sind [6], kann dennoch eine
familidre Haufung der Erkrankung beobachtet werden. Trager:innen mit homologer
Rekombinationsdefizienz, z. B. aufgrund von Keimbahnmutationen insbesondere in
den Genen Breast Cancer 1 (BRCA1) oder Breast Cancer 2 (BRCAZ2), weisen dabei ein
besonders hohes Erkrankungsrisiko auf [3, 4].

e Weitere Risikofaktoren:
Zu den weiteren Risikofaktoren zéhlen unter anderem die Exposition gegenliber Noxen,
z.B. in Form einer Strahlenbelastung der Brust in jungen Jahren, UberméaRigem
Alkoholkonsum oder Rauchen [3]. Daruber hinaus erhthen neben den bereits
aufgefiihrten Lebensstilfaktoren ebenso Ubergewicht und sportliche Inaktivitat das
Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms [3, 5].

Klassifikation

TNM-Klassifikation

Die initiale Charakterisierung des Mammakarzinoms erfolgt auf Grundlage der Tumor-Node-
Metastasis (TNM)-Klassifikation, welche die Ausdehnung des Primartumors (T-Status), den
Lymphknotenbefall (N-Status) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M-Status) erfasst
(Tabelle 3-1). Auf dieser Klassifikation aufbauend kann das Mammakarzinom anhand der
Kriterien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in vier Stadien eingeteilt werden
(Tabelle 3-2), welche sowohl von prognostischer Bedeutung sind, als auch in die Wahl der
angemessenen Therapie einflieRen [4].
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Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

T: Primartumor

TX | Primédrtumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primértumor
Tis | Carcinoma in situ (is)
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuléres Carcinoma in situ (Das American Joint Committee on
Cancer [AJCC] schliefit diesen Typ nicht mit ein; [4] mit Verweis auf
[71)
Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (Die Klassifikation
des mit M. Paget kombinierten DCIS oder Mammakarzinoms erfolgt
aufgrund der GroBe und Charakteristika der Erkrankung im
Brustdriisenparenchym.)
T1 Tumor maximal 2 cm im grof8ten Durchmesser
Tlmic Mikroinvasion (mic) 0,1 cm oder weniger im grof3ten Durchmesser
Tla GroBer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im groften Durchmesser
T1b GrofBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofiten Durchmesser
Tlc GroBer 1 cm bis maximal 2 cm im groBBten Durchmesser
T2 Tumor grofer als 2 cm bis maximal 5 cm im groBten Durchmesser
T3 Tumor groBer als 5 cm im groften Durchmesser
T4 Tumor jeder GroBle mit direkter Ausdehnung auf die Thoraxwand oder die Haut,
soweit unter T4a—T4d beschrieben
T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschlieBlich ,peu d’orange*) oder Ulzeration der Haut oder
Satellitenknoten der Haut der gleichen Brust.
T4c Vorliegen von T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom
N: Lymphknoten
NX | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer
Klassifikation bioptisch entfernt)
NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
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N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und II

N2 | Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten der Level I und II, untereinander
oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axilldrer Lymphknotenmetastasen

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

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axilldrer Lymphknotenmetastasen

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

N3¢ Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M: Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Modifiziert nach [4]

Tabelle 3-2: Stadien-Einteilung des Mammakarzinoms geméail UICC

UICC-Stadium Primértumor Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I A T1mic, T1 NO MO
B TO, T1mic, T1 Nlmic MO
Stadium II A TO, T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO
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UICC-Stadium Priméartumor Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium III A TO, T1mic, T1, T2 |N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
C Alle T N3 MO
Stadium IV Alle T Alle N M1
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: Modifiziert nach [4]

In den frihen UICC-Stadien | — Il ist der Tumor lokal auf die Brustdrise (Primartumor) oder
auf einige wenige regiondre Lymphknoten beschrankt. Im UICC-Stadium Il hat hingegen
bereits eine Ausbreitung des Tumors auf grof3ere Teile der Brust und/oder auf weitere regionare
Lymphknoten stattgefunden. Sobald Fernmetastasen vorliegen, erfolgt eine Einordnung in das
UICC-Stadium IV.

Capivasertib wird fir die Behandlung des lokal fortgeschrittenen (d. h. inoperablen) und
metastasierten Mammakarzinoms angewendet. Eine Resektion des Tumors mit Kkurativer
Intention oder eine Strahlentherapie ist hier nicht mehr moglich oder wird nicht als sinnvoll
bzw. medizinisch indiziert erachtet [8]. Im vorliegenden Anwendungsgebiet von Capivasertib
werden die Patient:innen unter palliativer Therapie den UICC-Stadien 111C und IV zugeordnet.
Das lokal fortgeschrittene (inoperable) und metastasierte Stadium werden auch unter dem
Begriff fortgeschrittenes Mammakarzinom (Advanced Breast Cancer, aBC) zusammengefasst.

Neben der TumorgrofRe, der Ausbreitung in die Lymphknoten sowie dem Vorliegen von
Fernmetastasen, werden die Prognose und die Therapieoptionen der Patient:innen mafigeblich
durch die weiteren Tumoreigenschaften wie dem zugrundeliegenden molekularen Subtyp
beeinflusst [4].

Molekulare Subtypen

Erganzend zur Einstufung in die entsprechenden UICC-Stadien werden Patient:innen mit
Mammakarzinom auf der Grundlage des Expressionsstatus bestimmter Rezeptoren der
jeweiligen Tumorzellen Kklassifiziert und behandelt. Dabei haben sich der ER, der
Progesteronrezeptor (PR) sowie HER2 als wichtige prognostische und prédiktive Biomarker
etabliert. Abhangig vom Expressionslevel dieser Rezeptorproteine erfolgt mittels
Immunhistochemie (IHC) — und im Falle von HER2 zusétzlich Uber In-situ-Hybridisierung
(ISH) — die Einstufung des Karzinoms als Rezeptor-negativ (-), niedrig (low) oder positiv (+).
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Sofern entweder fir den ER oder den PR ein positiver Status vorliegt, wird das
Mammakarzinom als HR+ Kklassifiziert. Dabei ist hervorzuheben, dass das HR+
Mammakarzinom fast ausschlieBlich mit einem ER-positiven Status einhergeht. Ein ER-/PR+
Mammakarzinom kommt demnach &uRerst selten vor, wobei Fehlklassifizierungen aufgrund
von methodischen Fehlern und Schwachen dazu gefuhrt haben, dass sogar die Existenz dieses
Rezeptorstatus in der Literatur kontrovers diskutiert wird [9-11] (vgl. Abschnitt 3.2.4).
Da die vermehrt exprimierten Rezeptoren durch die im Blut zirkulierenden Hormone Ostrogen
sowie Progesteron aktiviert werden und somit die Proliferation sowie das Uberleben der
Tumorzellen beglnstigen, gilt ein HR+ Mammakarzinom als hormonsensitiv. Bei Vorliegen
eines hormonsensitiven Mammakarzinoms sollte demnach in der Regel eine endokrine bzw.
endokrin-basierte Therapie erfolgen [4, 12, 13].

Basierend auf den unterschiedlichen Expressionsmustern des ER, PR sowie HER2 und der
Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren — determiniert anhand des Proliferationsmarkers
Ki67 — konnen weiterhin finf molekulare Subtypen des Mammakarzinoms (Luminal A,
Luminal B HER2-, Luminal B HER2+, HER2-enriched und Basal-like; siehe Abbildung 3-2)
abgeleitet werden [1, 4]. Diese molekularen Subtypen ermdglichen eine allgemeine
Abschéatzung des Risikos von Rezidiven sowie der Metastasierung und somit der Prognose der
Patient:innen [1, 14-17].

Basal-like! HER2-enriched Luminal B HER2+ Luminal B HER2- Luminal A
+ ER- * ER- * ER+ + ER+ + ER+
* PR- * PR- und/oder und/oder und/oder
+ HER2- * HER2+ PR+ PR+ PR+
* HER2+ * HER2- * HER2-
*» Ki67 hoch * Ki67 hoch + Ki67 niedrig
1 Entspricht weitgehend oder
triple-negativ Ki67 niedrig

Proliferation
ER-Expression
HER2-Expression

Abbildung 3-2: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms
Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: modifiziert nach [1, 4]

Klinisches Erscheinungsbild

Im Frihstadium des Mammakarzinoms treten im Regelfall zunéchst keinerlei Schmerzen oder
sonstige typische Beschwerden auf. Als maligne Tumorerkrankung der Brustdrise ist das
klinische Erscheinungsbild im weiteren Verlauf von lokalen Symptomen wie tastbaren Knoten,
Einziehungen der Mamillen, Hautveranderungen, vergroBerten Lymphknoten, Sekretion aus
den Mamillen oder einer Asymmetrie der Brust gepragt. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung
konnen sich zunehmend Allgemeinsymptome und Komorbiditdten manifestieren. Neben

Capivasertib (Trugap®) Seite 32 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

generellen Symptomen wie Gewichtsabnahme und Leistungsminderung kommt es in Folge von
Metastasierungen mitunter zu spezifischeren Folgeerscheinungen in Abhdangigkeit von
Lokalisation, Anzahl und Grofe der Metastasen. Zu den hadufigsten Lokalisationen von
Metastasen bei Patient:innen mit Mammakarzinom zéhlen insbesondere die Leber, die Lunge
und das Skelettsystem [15, 18, 19]. Weiterhin kann auch das Gehirn betroffen sein, wodurch
neurologische Symptome in Erscheinung treten konnen, die jedoch in ihrer Auspragung sehr
variabel sind [3, 15, 18-22]. Dariiber hinaus kdnnen sich Metastasen in weiteren Organen,
Driisen oder Geweben wie der Nebenniere oder der Hypophyse bilden, wodurch bei den
betroffenen Patient:innen auch endokrine Stérungen moglich sind [23]. Insgesamt resultiert aus
diesen diversen Begleiterscheinungen vor allem beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom eine massive Beeintrachtigung des Gesundheitszustands und
der Lebensqualitat.

Nattrlicher Verlauf des Mammakarzinoms

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patient:innen, die am Mammakarzinom erkrankt
sind, lagen in Deutschland in den Jahren 2016 bis 2020 tber alle Stadien hinweg im Mittel bei
88 % fur Frauen sowie bei 80 % fir Manner [2, 24, 25]. Die individuelle Prognose der
Patient:innen ist jedoch stark abhéngig von mehreren Faktoren, wie dem Erkrankungsstadium
bei Diagnose, der Aggressivitdit des Tumors und dem Rezeptorstatus, respektive dem
molekularen Subtyp.

Ungefahr 10 % der Patient:innen befinden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits in einem
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium (de novo metastasiertes Mammakarzinom),
in dem nur in sehr seltenen Féllen eine kurative Therapie mdoglich und die Prognose
entsprechend schlecht ist [2]. Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patient:innen mit
Diagnose in einem frihen Stadium bei tber 90 % liegt, sinkt sie bei Diagnose im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium auf unter 40 %, mit einem medianen
Gesamtberleben von ca. 2 bis 3 Jahren [2, 13, 26, 27].

Weiterhin ist die Aggressivitat des Tumors mafRgeblich entscheidend fiir die Prognose. So
entwickeln ca. 20 % der Frauen, die bereits in einem frihen Stadium diagnostiziert wurden,
eine Progression in ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium. Dabei kénnen die
Krankheitsprogression oder ein Rezidiv Monate oder sogar noch Jahre bis Jahrzehnte nach der
vorherigen Therapie erfolgen [4, 28, 29]. Zudem ist die Art des Rezidivs von Bedeutung. So
haben Patient:innen, die ein Lokalrezidiv mit limitierter Ausdehnung des Primartumors auf das
umliegende Gewebe und Lymphknoten erleiden, eine deutlich bessere Uberlebenschance als
solche mit einem Fernrezidiv [4, 8].
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Behandlung des HR+/HER?2- lokal fortgeschrittenen und metastasierten
Mammakarzinoms

Die Grundséule der Behandlung von Patient:innen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom ist gemaR der evidenzbasierten nationalen sowie
europdischen Leitlinien der AWMF, DGHO, AGO und ESMO eine patientenindividuelle,
sequenzielle endokrine bzw. endokrin-basierte Therapie unter Berlicksichtigung von Als, TAM
und FUL [3, 4, 8, 13, 30, 31]. Als kdnnen basierend auf ihrer unterschiedlichen Struktur und
den darin begriindeten Wirkmechanismen in zwei Klassen eingeteilt werden: steroidale und
nicht-steroidale Als. Der steroidale Al Exemestan bindet irreversibel an das aktive Zentrum der
Aromatase, wodurch die Neusynthese des Enzyms zur Umwandlung von Testosteron in
Ostrogen notwendig ist. Die nicht-steroidalen Als Letrozol und Anastrozol blockieren hingegen
reversibel das aktive Zentrum [32]. Demgegeniber zahlen TAM und FUL aufgrund ihrer
antagonistischen Wirkung am ER zu den sogenannten Antidstrogenen. Wahrend FUL als
Selective Estrogen Receptor Degrader (SERD) zu einer Destabilisierung des
Rezeptorkomplexes und somit zu dessen proteosomalem Abbau fuhrt, blockiert TAM als
selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator (Selective Estrogen Receptor Modulator, SERM)
lediglich die Ostrogenbindung an seinen Rezeptor. Weiterhin zeigt FUL im Gegensatz zu TAM
keine agonistische Restwirkung am ER, welche auch mit Nachteilen wie einem erhéhten Risiko
fur das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen oder Endometriumkarzinomen
assoziiert ist [33].

Ein bedeutender Anteil der Patient:innen erleidet aufgrund einer Resistenz gegenuber der
endokrinen Therapie ein Rezidiv oder eine Krankheitsprogression [34, 35]. Dabei spricht man
von einer priméren endokrinen Resistenz, wenn ein Rezidiv innerhalb der ersten zwei Jahre
unter einer adjuvanten endokrinen bzw. endokrin-basierten Therapie auftritt, oder Patient:innen
mit aBC innerhalb der ersten sechs Monate unter einer laufenden endokrinen bzw. endokrin-
basierten Erstlinientherapie eine Krankheitsprogression zeigen. Die Einstufung als sekundére
(erworbene) endokrine Resistenz erfolgt hingegen, wenn die Patient:innen ein Rezidiv unter
einer adjuvanten endokrinen bzw. endokrin-basierten Therapie erst nach zwei Jahren oder
innerhalb von zwolf Monaten nach einer abgeschlossenen adjuvanten endokrinen bzw.
endokrin-basierten Therapie erleiden. Weiterhin gilt fir Patient:innen mit aBC eine
Krankheitsprogression ab sechs Monaten nach Initiierung einer endokrinen Therapie als
sekundére endokrine Resistenz [8, 36]. Grundlage dieser Resistenzen sind im Allgemeinen
Funktionsgewinnmutationen in Onkogenen, respektive Funktionsverlustmutationen von
Tumorsuppressorgenen oder zellulare Abwehrmechanismen, welche die medikamentdse
Blockade des ER-Signalweges durch eine Aktivierung alternativer Signalwege umgehen und
somit zu einer Ostrogen-unabhangigen Stimulation der Tumorproliferation sowie des
Tumoriberlebens fihren [34, 35]. Sofern weder eine Chemotherapie zum Erreichen einer
schnellen Remission noch eine (sekundére) Resektion oder eine Strahlentherapie mit kurativer
Zielsetzung angezeigt sind, wird in den Leitlinien bei Progression oder Rezidiv eine weitere
endokrine bzw. endokrin-basierte Therapie Ubereinstimmend empfohlen, wobei keine erneute
Therapie mit den bereits eingesetzten Wirkstoffen erfolgen sollte. Die optimale Reihenfolge
und Integration der verfiigbaren endokrinen Wirkstoffe ist variabel und wird durch die Wahl
der vorangegangenen Therapien, das Ansprechen, die Lange des Ansprechens, den
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Patientenwunsch, die Vertraglichkeit und die individuellen Patienten- sowie
Krankheitsmerkmale beeinflusst [3, 4, 8, 13, 37]. Aufgrund der gangigen Anwendung von Als
und TAM als Initialtherapie kommt fiir die spéteren Linien insbesondere FUL in Frage, welches
beim lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinom eine sichere und mindestens
ebenso wirksame endokrine Behandlungsoption darstellt [3, 4, 8, 13, 38, 39]. Zudem ist der
orale Next Generation SERD (ngSERD) Elacestrant eine neue Therapieoption fiir Patient:innen
mit einer Mutation im Gen Estrogen Receptor 1 (ESR1), welches fiir den Ostrogenrezeptor
alpha (Estrogen Receptor alpha, ERa) kodiert [31, 36].

Weiterhin werden zur Uberwindung oder dem Hinauszogern einer Resistenzentwicklung gegen
die endokrinen Therapien sogenannte ,endokrin-basierte Kombinationstherapien mit
zielgerichteten Wirkstoffen eingesetzt [3, 4, 8, 13, 40]. So wird eine Kombinationstherapie von
Als oder FUL mit CDK4/6-Inhibitoren empfohlen, sofern diese noch nicht zuvor bei den
betroffenen Patient:innen eingesetzt wurden. CDK4/6-Inhibitoren fordern den inaktiven
Dephosphorylierungszustand von CDK4 sowie CDKG6, woraus ein Zellzyklusarrest und
dementsprechend eine Unterdriickung der Proliferation der Tumorzellen resultiert [3, 4, 8, 13,
40, 41]. Doch auch unter der ergdnzenden Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren kommt es
regelhaft zur Entwicklung von Resistenzen, weswegen weitere Signalwege als wichtige
Ansatzpunkte fir eine Therapie bertcksichtigt werden mussen.

In diesem Zusammenhang ist insbesondere der Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase
(PI3K)/AKT-Signalweg zu nennen, dessen Hyperaktivierung bei zahlreichen Tumorentitaten
inklusive des Mammakarzinoms nachgewiesen werden konnte und als ein bedeutender Faktor
fur die Tumorprogression sowie flr eine ungunstige Krankheitsprognose gilt. Wichtige Treiber
dieser Hyperaktivierung sind mitunter Alterationen in den beteiligten Genen PIK3CA, AKT1
und PTEN [42-50]. Der bekannteste Vertreter von Inhibitoren des PI3K/AKT-Signalwegs ist
der Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitor Everolimus, welcher nach endokriner
Vortherapie mit einem nicht-steroidalen Al als Folgebehandlung in Kombination mit dem
steroidalen Al Exemestan verabreicht werden kann. So wird die Aktivitdt der AKT-
nachgelagerten Serin/Threonin-Kinase mTOR unterdriickt, welche eine zentrale regulatorische
Rolle fur die Proteinsynthese in Hinblick auf den Stoffwechsel von Zellen einnimmt [4, 51].
Neben Everolimus ist mit dem PI3K-Inhibitor Alpelisib, in Kombination mit FUL, eine
zusétzliche  Therapieoption  spezifisch fur Patient:innen mit  PIK3CA-mutiertem
Mammakarzinom in Folge einer Progression nach endokriner Monotherapie zugelassen [4, 52].
Das Medikament wurde jedoch ab dem 01.05.2021 vom deutschen Markt genommen und ist
somit nur tber andere EU-Lander verfugbar. Mit Capivasertib ist in Deutschland erstmalig ein
AKT-Inhibitor fir die Behandlung von Patient:innen mit Mammakarzinom zugelassen, sowohl
bei postmenopausalen Frauen als auch bei préa-/perimenopausalen Frauen sowie bei Méannern.
Der kompetitive Adenosintriphosphat  (ATP)-Inhibitor aller drei Isoformen des
Schlusselenzyms AKT reguliert den PI3K/AKT-Signalweg in vielfaltiger Weise und
unterdriickt damit dessen Hyperaktivierung. Die Anwendung von Capivasertib fihrt somit zur
Uberwindung oder zum Hinauszogern einer endokrinen Resistenz, wodurch Patient:innen
langer auf eine endokrine Therapie ansprechen und der Einsatz einer nebenwirkungsreichen
Chemotherapie mit dem damit verbundenen Verlust der Lebensqualitit verzogert werden kann.
Dabei ist zu betonen, dass Capivasertib in Kombination mit FUL trotz der erst kirzlich
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erfolgten Zulassung bereits als Therapieempfehlung in aktuelle medizinische Leitlinien des
zugrundeliegenden Anwendungsgebiets Einzug gehalten hat. So wird Capivasertib in
Kombination mit FUL in den aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie friiher und
fortgeschrittener Mammakarzinome der AGO fir das HR+/HER2- aBC mit
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen ab der zweiten Therapielinie empfohlen [31, 36]. Weiterhin
wird die Bedeutung von Capivasertib in Kombination mit FUL als Therapieoption fur die
Zweit- oder Mehrlinie durch die Aufnahme in die Leitlinie der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in Form eines Rapid Recommendation Update deutlich [53].

Als weitere Therapieoption in der Zweit- und Mehrlinie kdnnen Patient:innen mit einer BRCA1-
oder BRCA2-Mutation in der Keimbahn nach Ausschopfen der endokrinen Therapieoptionen
eine Behandlung mit den Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase(PARP)-Inhibitoren
Olaparib oder Talazoparib erhalten [8, 31, 54, 55]. Letztlich besteht in Abhéngigkeit des
Allgemeinzustands und der Komorbiditaten noch die Behandlungsoption einer Chemotherapie,
welche fir die betroffenen Patient:innen jedoch entsprechend belastend ist und aufgrund der
kurz- als auch langfristigen Toxizitat zu einem erheblichen Verlust der Lebensqualitat fuhrt [4].

GemaR den Leitlinienempfehlungen unterscheidet sich die Behandlung von postmenopausalen
und pré-/perimenopausalen Frauen dadurch, dass die Therapie letzterer unter Ausschaltung der
Ovarialfunktion erfolgen sollte. Wie bei postmenopausalen Frauen kommen in Abhéngigkeit
der Vortherapie Als, TAM oder FUL als endokrine Wirkstoffe in Frage [4, 8, 36]. Die
Behandlung von Ménnern erfolgt in der Behandlung der Erstlinie vorrangig mit TAM, wobei
es jedoch keine Daten aus prospektiv randomisierten Studien gibt, um diese Versorgungspraxis
zu stitzen. Zudem sollte bei Mannern unter Therapie mit Als eine Hormonablation
durchgefuhrt werden, vorzugsweise durch Kombinationsbehandlung mit einem LHRH-
Agonisten [4, 8, 37]. Demnach ist festzuhalten, dass fiir pra- und perimenopausale Frauen sowie
fur Manner im Wesentlichen die gleichen Therapieempfehlungen gelten, wie flr
postmenopausale Frauen (vgl. Kapitel 3.1.2).

In Tabelle 3-3 sind die in Deutschland zugelassenen Therapieoptionen im Anwendungsgebiet
aufgelistet. Dabei ist anzumerken, dass Diskrepanzen zwischen den in der Indikation
zugelassenen und den in der Versorgung verwendeten bzw. in Leitlinien empfohlenen
Arzneimitteln bestehen (vgl. Kapitel 3.1.2 beziiglich FUL). In Abbildung 3-3 sind unter Angabe
ihrer jeweiligen molekularen Ziele die Wirkstoffe dargestellt, die zur Behandlung des
HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms in den relevanten
Leitlinien empfohlen werden [3, 4, 8, 13, 30, 31].
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Tabelle 3-3: In Deutschland zugelassene Wirkstoffe fir die Behandlung des HR+/HER2-
lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms differenziert nach Therapieart

und Wirkstoffklasse

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation

Endokrine Therapie

Al (steroidal)

Exemestan
L02BG06
Exemestan Pfizer [56]

Exemestan Pfizer ist angezeigt flr die adjuvante Behandlung
eines Ostrogenrezeptor-positiven, invasiven friihen
Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach 2 bis
3 Jahren adjuvanter Initialtherapie mit Tamoxifen.

Exemestan Pfizer ist angezeigt fir die Behandlung des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei Frauen mit natdirlicher
oder induzierter Postmenopause nach Progression unter
Antitstrogenbehandlung. Bei Patientinnen mit negativem
Ostrogenrezeptor-Status ist die Wirksamkeit nicht belegt.

Als (nicht-steroidal)

Anastrozol
L02BG03
Anablock® [57]

Anablock ist angezeigt fur die:

¢ Behandlung des hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen
Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen

e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven
frihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen
Frauen

e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven
frihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen
Frauen, die bereits 2 bis 3 Jahre adjuvant Tamoxifen
erhalten haben

Letrozol
L02BG04
LetroHEXAL® [58]

e Adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit
hormonrezeptor-positivem primédrem Mammakarzinom

e Erweiterte adjuvante Therapie des hormonabhangigen
priméren Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen
nach vorheriger adjuvanter Standardtherapie mit Tamoxifen
uber 5 Jahre

e First-Line-Therapie des hormonabhangigen
fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen
Frauen

e Behandlung des Mammakarzinoms im fortgeschrittenen
Stadium nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung bei
Frauen, die sich physiologisch oder nach einem kiinstlichen
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation

Eingriff in der Postmenopause befinden und die zuvor mit
Antitstrogenen behandelt wurden

¢ Neoadjuvante Behandlung postmenopausaler Frauen mit
hormonrezeptor-positivem, HER-2-negativem
Mammakarzinom, bei denen eine Chemotherapie nicht in
Betracht kommt und ein sofortiger chirurgischer Eingriff
nicht indiziert ist

Antiéstrogene

Elacestrant

ORSERDU wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung

Fulvestrant SUN [60]

LO2BA04 von postmenopausalen Frauen sowie von Mannern mit
® Estrogenrezeptor(ER)-positivem, HER2-negativem, lokal

ORSERDUT[59] fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer
aktivierenden ESR1-Mutation, deren Erkrankung nach
mindestens einer endokrinen Therapielinie, einschliel3lich eines
CDK 4/6-Inhibitors, fortgeschritten ist.

FUL Fulvestrant SUN ist angezeigt als Monotherapie zur

LO2BAO3 Behandlung von Ostrogenrezeptor-positivem, lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom bei
postmenopausalen Frauen:

o die keine vorhergehende endokrine Therapie erhalten
haben, oder

e mit Rezidiv wéhrend oder nach adjuvanter Antidstrogen-
Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter
Antigstrogen-Therapie.

In Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des
Hormonrezeptor-(HR)-positiven humanen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2-(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinoms bei Frauen, die eine
vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben.

TAM
LO2BA01
Tamoxifen AL [61]

e Adjuvante Therapie nach Primérbehandlung des
Mammakarzinoms

e Metastasierendes Mammakarzinom

Gestagene

L02AB02
MPA Hexal® [62]

Medroxyprogesteronacetat

Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhéngigen
Tumoren:

e metastasierendes Mammakarzinom

o [...]
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation

Megestrolacetat
LO2AB01
Megestat® [63]

Megestat® ist angezeigt:

o zur palliativen Behandlung fortgeschrittener
Mammakarzinome (nicht operable metastasierende bzw.
rekurrente Erkrankungen), bei Progression nach einer
Therapie mit Aromatasehemmern

LHRH-Agonisten (Synonyme: LHRH-Analoga, GhnRH-Agonisten, GhRH-Analoga)

Goserelin
LO2AEO3
Zoladex®-Gyn [64]

Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom (pra- und
perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine
Behandlung angezeigt ist.

Leuprorelin
LO2AEO2
Enantone®-Gyn [65]

Enantone-Gyn Monats-Depot wird bei weiblichen Erwachsenen
in folgenden Indikationen angewendet:

o [...]
e Mammakarzinom pra- und perimenopausaler Frauen, sofern
eine endokrine Behandlung angezeigt ist.

Zielgerichtete Therapie

CDKA4/6-Inhibitoren

Abemaciclib
LO1XE50
Verzenios® [66]

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

Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

Palbociclib
LO1XE33
IBRANCE® [67]

IBRANCE ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor
(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2(HER?2)-negativen lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs:

e in Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor

e in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhielten

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation

Ribociclib
LO1XE42
Kisqali® [68]

Kisgali wird zur Behandlung von Frauen mit einem
Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER?2)-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in
Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor oder Fulvestrant
als initiale endokrin-basierte Therapie oder bei Frauen mit
vorangegangener endokriner Therapie angewendet.

Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising
Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden.

PARP-Inhibitoren

Olaparib
LO1XKO01
Lynparza® [54]

Lynparza wird angewendet als:

e Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen
Therapie fir die adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein
HER2-negatives Mammakarzinom im Frihstadium mit
hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit neo-adjuvanter
oder adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden.

e Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten
sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im
(neo-)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt
worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese
Behandlungen nicht geeignet. Patienten mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten
aullerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach
einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fur
eine endokrine Therapie nicht geeignet sein.

Talazoparib
LO1XKO04
Talzenna® [55]

Talzenna wird als Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der
Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom
aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin
und/oder einem Taxan im (neo-)adjuvanten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden
sein, es sei denn, sie waren flr diese Behandlungen nicht
geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem
Brustkrebs sollten auRerdem bereits eine endokrin-basierte
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation

Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet
eingestuft sein.

PI3K/AKT-Signalweg-Inhibitoren

Capivasertib
LO1EX27
Trugap®[69]

TRUQAP in Kombination mit Fulvestrant ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Ostrogenrezeptor(ER)-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit
einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach
Rezidiv oder Progression der Erkrankung wéhrend oder nach
einer endokrinen Therapie (siehe Abschnitt 5.1).

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte TRUQAP plus
Fulvestrant mit einem Luteinisierungshormon-
Releasinghormon(LHRH)-Agonisten kombiniert werden.

Bei Mannern sollte die Anwendung eines LHRH-Agonisten
gemal aktueller Klinischer Standardpraxis in Betracht gezogen
werden.

Alpelisib 2
LO1XX65
Pigray® [52]

Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur
Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit
einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit
PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach
endokriner Therapie als Monotherapie.

Everolimus
LO1XE10

Everolimus Ethypharm
[70]

Hormonrezeptor-positives, fortgeschrittenes Mammakarzinom:

Everolimus Ethypharm wird in Kombination mit Exemestan
zur Therapie des Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-
negativen, fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale
Metastasierung angewendet, nachdem es zu einem Rezidiv oder
einer Progression nach einem nicht-steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist.

Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefuhrt.
a: Alpelisib ist seit dem 01.05.2021 nicht mehr auf dem deutschen Markt verfligbar.
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Aromatase-Inhibitoren
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Abbildung 3-3: Darstellung der in den evidenzbasierten nationalen und europaischen
Leitlinien empfohlenen endokrinen sowie zielgerichteten Therapieoptionen zur Behandlung

des HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms.
Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca

Charakterisierung der Zielpopulation

Capivasertib in Kombination mit FUL ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der
Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie.

Entsprechend des vorliegenden Anwendungsgebiets ist die Zielpopulation von Capivasertib
somit durch folgende Eigenschaften charakterisiert:

e Erwachsene Patient:innen:
Die Zielpopulation umfasst pra-, peri- und postmenopausale Frauen sowie Manner.

e ER+/HER2- Rezeptorstatus:
Die Patient:innen weisen einen ER+/HER2- Rezeptorstatus auf, wodurch ihr
Mammakarzinom als hormonsensitiv eingestuft wird. Geméal3 den evidenzbasierten
nationalen und europdischen Leitlinien ist eine endokrine (Vor-)Therapie demnach der
Behandlungsstandard [3, 4, 8, 13, 30, 31].

o Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom:
In der Zielpopulation sind sowohl Patient:innen im lokal fortgeschrittenen (inoperabel)
als auch im metastasierenden Stadium enthalten. Eine Resektion des Tumors mit
kurativer Intention oder eine Strahlentherapie ist hier nicht mehr moglich oder wird
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nicht als sinnvoll bzw. medizinisch indiziert erachtet, sodass von einer palliativen
Behandlungssituation ausgegangen werden kann [8].

e Versagen einer endokrinen Therapie:

Die Patient:innen haben ein Rezidiv oder eine Progression der Erkrankung wahrend
oder nach einer endokrinen Therapie, welche entweder adjuvant oder bereits im
metastasierten Stadium erfolgt sein kann. Fur die Zielpopulation wird davon
ausgegangen, dass keine Kontraindikation fur eine endokrine Folgetherapie besteht und
weder eine Chemotherapie zur Erreichung einer schnellen Remission noch eine
(sekundéare) Resektion oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung angezeigt
sind. Unter diesen Bedingungen wird in der Therapiesituation eine weitere endokrine
Therapie ubereinstimmend empfohlen. Eine erneute Verabreichung der bereits
eingesetzten endokrinen Wirkstoffe ist gemaR den relevanten Leitlinien nicht indiziert
[3, 4, 8, 13].

e PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration

Die Zielpopulation umfasst Trager:innen von Alterationen in den Genen PIK3CA, AKT1
und PTEN, welche zu einer Hyperaktivierung des PI3K/AKT-Signalwegs fuhren. Auf
Grundlage der Schlusselfunktion des Signalwegs bei der Signaltransduktion von
Wachstumsfaktor-Rezeptoren und somit bei der Kontrolle von verschiedenen zelluléren
Prozessen mit zentraler Bedeutung fur das Tumorwachstum [48, 71], gilt dessen
Hyperaktivierung als ein bedeutender Treiber fir Tumorprogression, ungunstige
Krankheitsprognose [42-46] sowie Resistenz gegenuber Tumortherapien wie
beispielsweise endokrinen Wirkstoffen [42, 47, 48, 71, 72]. Capivasertib (Trugap®)
wirkt dieser Hyperaktivierung als selektiver Inhibitor der Serin/Threonin-spezifischen
Proteinkinase AKT entgegen [47, 73].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten 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.

Therapieziele des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms

Etwa ein Drittel der Patient:innen mit Mammakarzinom hat eine lokal fortgeschrittene
(inoperabel) oder metastasierte Erkrankung. Eine Resektion des Tumors mit kurativer Intention
oder eine Strahlentherapie ist hier nicht mehr moglich oder wird nicht als sinnvoll bzw.
medizinisch indiziert erachtet, sodass von einer palliativen Behandlungssituation ausgegangen
werden kann und eine entsprechend schlechte Prognose besteht [8, 13]. Das mediane
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Gesamtiiberleben liegt bei ca. 2 bis 3 Jahren, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 40 %
[2, 13, 26, 27]. Diese ohnehin geringe Uberlebensrate verschlechtert sich fiir vortherapierte
Patient:innen aufgrund der Entwicklung endokriner Resistenzen als auch abnehmendem
Allgemeinzustand von Therapielinie zu Therapielinie weiter [13]. Zudem wird im aBC mit
zunehmender Therapielinie ein verkirztes progressionsfreies Uberleben (Progression-free
Survival, PFS) beobachtet [74]. Gekoppelt an die kurze Uberlebenszeit ist mitunter das
Auftreten von schweren Allgemeinsymptomen und Komorbiditdten wie Leberinsuffizienz,
Dyspnoe oder Knochenschmerzen [3, 15, 18-22]. Symptome und Komorbiditaten bedingen sich
einerseits durch den Tumor selbst, andererseits durch die kurzfristigen und/oder langfristigen
Nebenwirkungen einer VVortherapie, insbesondere nach Chemotherapie. Daruber hinaus leiden
die Patient:innen auch an lokalen Veranderungen der Brust durch den Tumor oder die
chirurgische Resektion. Insgesamt ist die kdrperliche und psychische Belastung der betroffenen
Patient:innen durch die Verschlechterung des korperlichen sowie emotionalen Wohlbefindens
betréchtlich und die Lebensqualitét ist stark eingeschréankt [75, 76]. Weiterhin haben Analysen
des deutschen PRAEGNANT-Registers gezeigt, dass eine Tumorprogression in der palliativen
Situation zu einer signifikanten Verschlechterung der Lebensqualitdt von Patient:innen mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom fuhrt [77].

Folglich z&hlen zu den Behandlungszielen eine Verlédngerung des Gesamtiiberlebens sowie der
progressionsfreien Zeit, eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes und ein Erhalt der
Lebensqualitat unter Berlcksichtigung der individuellen Wiinsche der Patient:innen [1, 3, 4, 8,
32, 78-80]. Trotz der Verfugbarkeit zahlreicher Wirkstoffe fur die Behandlung des HR+/HER2-
Mammakarzinoms, sind hochwirksame Therapieoptionen fiir das lokal fortgeschrittene und
metastasierte Mammakarzinom in spateren Therapielinien begrenzt. Zur Erreichung dieser
Behandlungsziele mussen die limitierten verfigbaren Therapieoptionen nach Wiederauftreten
oder Progression der Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie hinsichtlich
ihres Nutzens und ihrer Risiken gegeneinander abgewogen werden.

Ungedeckter therapeutischer Bedarf fur die Behandlung von Patient:innen mit
HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem und metastasiertem Mammakarzinom

Fur die Behandlung von Patient:innen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem und
metastasiertem Mammakarzinom besteht in Folge der Resistenzentwicklung gegen endokrine
Wirkstoffe ein erheblicher ungedeckter therapeutischer Bedarf. So erleiden die Patient:innen
mit jeder weiteren Therapielinie in immer kiirzeren Intervallen eine Progression und somit eine
Verschlechterung ihrer Prognose [13, 74]. Dartiber hinaus sind die verfugbaren
Behandlungsoptionen der Zweit- und Mehrlinie nach Versagen der endokrinen Therapie
entweder hinsichtlich ihrer Wirksamkeit oder der Gruppe an Patient:innen, die von ihnen
profitieren kann, limitiert [8, 13]. Entsprechend konnte das Gesamtiberleben trotz grofl3er
Fortschritte im Verstéandnis der Erkrankung und der zunehmenden Verfugbarkeit verschiedener
systemischer Behandlungsoptionen im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet bisher nur
geringfiigig verbessert werden [81].
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Diese Limitationen der vorhandenen Behandlungsoptionen fuhren dazu, dass in Abhangigkeit
des Allgemeinzustands und der Komorbiditaten der Patient:innen die Notwendigkeit einer
Chemotherapie bestehen kann, welche jedoch aufgrund ihrer Nebenwirkungen fir die
betroffenen Patient:innen entsprechend belastend ist [4, 8]. So gehen Chemotherapien mit
voriibergehenden Nebenwirkungen wie Alopezie, Erschdpfung und erhohter Infektanfalligkeit
sowie mit schweren und teilweise nicht reversiblen Nebenwirkungen wie Polyneuropathien
[82] einher, wodurch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat deutlich und nachhaltig
beeintrachtigt ist und die Patient:innen eine groRe Angst vor der Behandlung entwickeln [83-
86].

Demnach ist die Entwicklung neuer zielgerichteter endokrin-basierter Behandlungsansétze von
enormer Bedeutung, um nicht nur der Resistenzentwicklung entgegenzusteuern, sondern auch
den Patient:innen eine wirksame Therapieoption anbieten zu kdnnen, die den Einsatz einer
belastenden Chemotherapie verzdgern oder sogar vermeiden kann. Die Resistenzentwicklung
stellt dabei eine besondere Herausforderung dar: Die zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen und somit die potenziellen Ansatzpunkte flr innovative Therapien sind divers
und in ihrer Komplexitat noch nicht vollends verstanden. In diesem Zusammenhang ist
insbesondere der PISBK/AKT-Signalweg zu nennen, dessen Hyperaktivierung bei zahlreichen
Tumorentitaten inklusive des Mammakarzinoms nachgewiesen werden konnte und als ein
bedeutender Faktor fir Tumorprogression sowie unginstige Krankheitsprognose gilt [42-50].
Insgesamt stellt die zielgerichtete Inhibition des PI3K/AKT-Signalwegs somit einen
vielversprechenden pharmakologischen Ansatz zur Uberwindung oder zum Hinauszégern der
endokrinen Resistenz dar, indem die Sensitivitdt der Tumorzellen gegeniiber der
Antihormonbehandlung wiederhergestellt wird [43, 71]. Aufgrund der bisher fehlenden
Verfligbarkeit von Inhibitoren des PI3K/AKT-Signalwegs in Deutschland bestand somit eine
Versorgungsliicke, die mit der Markteinfihrung von Capivasertib geschlossen wird.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Capivasertib

Mit dem oral bioverfiigbaren Capivasertib (Trugap®), welches in Kombination mit FUL
verabreicht wird, ist in Deutschland fir die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit
PIK3CA/AKT1/PTEN-mutiertem, ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom erstmalig ein pan-AKT-Inhibitor zugelassen: Capivasertib ist ein ATP-
kompetitiver pan-AKT-Inhibitor aller drei Isoformen der Serin/Threonin-spezifischen
Proteinkinase [47, 73]. Damit setzt Capivasertib zentral unterhalb der PI3K-Komponente des
PI3K/AKT-Signalwegs an und kann eine Hyperaktivierung des Signalwegs nicht nur bei
Patient:innen mit AKT1-Funktionsgewinnmutationen oder/und PIK3CA-
Funktionsgewinnmutationen, sondern auch mit PTEN-Funktionsverlustmutationen
kompensieren. Uber diesen Wirkmechanismus filhrt Capivasertib zu einer Hemmung der
Tumorproliferation und einer Férderung der Apoptose. Zudem ist Capivasertib sowohl fir die
Behandlung von postmenopausalen als auch von pré-/perimenopausalen Frauen sowie von
Mannern zugelassen. Wie die Studien FAKTION und CAPItello-291 gezeigt haben, ist
Capivasertib dariiber hinaus der erste PI3K/AKT-Signalweg-Inhibitor, der Kklinisch
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nachgewiesen das Gesamtlberleben solch schwer kranker Patient:innen verlangern kann [87-
89]. Dabei ist hervorzuheben, dass die unter Capivasertib gezeigte Verbesserung des
Gesamtlberlebens — trotz der Ergédnzung von Capivasertib zur Monotherapie mit FUL (Add-on
Therapie) — mit einem bekannten und klinisch gut handhabbaren Sicherheitsprofil bei
gleichzeitigem Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht [90-92]. Demnach
deckt Capivasertib als neuer, hochpotenter und gut vertraglicher Wirkstoff mit neuem
Wirkmechanismus eine grofe therapeutische Liicke, indem insbesondere das Gesamtiiberleben
verlangert, das Fortschreiten der Erkrankung hinausgezdgert und zugleich der Einsatz einer fir
Patient:innen sehr belastenden Chemotherapie verzdgert werden kann.

In der Gesamtschau wird deutlich, dass Capivasertib kiinftig dazu beitrdgt, den hohen
ungedeckten therapeutischen Bedarf bei Patient:innen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem
und metastasiertem Mammakarzinom zu decken. Dabei sind folgende Aspekte hervorzuheben:

e Capivasertib ist ein kompetitiver ATP-Inhibitor der Proteinkinase AKT, eines
Schlisselenzyms des PI3K/AKT-Signalwegs. Durch die Inhibition der Proteinkinase
AKT wird die Hyperaktivierung des Signalwegs unterdruckt und damit die
Tumorproliferation gehemmt.

e Mit Capivasertib ist in Deutschland erstmalig ein AKT-Inhibitor fiir die Behandlung
des Mammakarzinoms zugelassen, sowohl bei postmenopausalen Frauen als auch bei
pra-/perimenopausalen Frauen sowie bei Mannern.

e Capivasertib in Kombination mit FUL verbessert das Gesamtiberleben bei einem
bekannten, klinisch gut handhabbaren Sicherheitsprofil und Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

e Die Anwendung von Capivasertib kann zur Uberwindung oder zum Hinauszégern einer
endokrinen Resistenz fihren, wodurch Patient:innen langer auf eine endokrine Therapie
ansprechen und der Einsatz einer sehr belastenden Chemotherapie verzdgert werden
kann.

e Capivasertib in Kombination mit FUL hat bereits als Therapieempfehlung Einzug in die
aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener
Mammakarzinome der AGO gehalten und wurde im Rahmen eines Rapid
Recommendation Update in die Leitlinie zur Therapie des HR+/HER2- metastasierten
Mammakarzinoms der ASCO aufgenommen.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz 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 fur Abschnitt 3.2.

Das Mammakarzinom (ICD-10-Code: C50) ist weltweit die h&ufigste Tumorerkrankung bei
Frauen. In Deutschland entfallen bei Frauen hierauf etwa ein Drittel aller
Tumorneuerkrankungen. Wahrend im Laufe ihres Lebens jede achte Frau erkrankt, entfallt
lediglich rund 1 % der Neuerkrankungen auf Manner [2, 3].

Um zuverl&ssige Angaben zur Entwicklung von Tumorerkrankungen in Deutschland zu
erhalten, fihren das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert-Koch-Institut (RKI)
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID)
regelmalig die Daten der Landeskrebs/-tumorregister auf Bundesebene zusammen. Zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung belduft sich die aktuelle Erhebung auf die Berichtsjahre 2019
und 2020 [2]. Der Bericht hebt hervor, dass die Daten fir das erste Pandemiejahr 2020 analog
zu fast allen europaischen und nordamerikanischen Krebsregistern, einen Riickgang der
Neuerkrankungen gegenuber dem Vorjahr aufweisen, vermutlich aufgrund ausbleibender
Diagnosen und Therapien wahrend dieser Zeit. In Anbetracht dieser Unsicherheiten wird im
aktuellen Bericht auch auf die sonst tbliche Prognose von Inzidenzraten verzichtet [2]. Um
diese Unsicherheiten bei der Darlegung der Inzidenz und Pravalenz zu bertcksichtigen, werden
im vorliegenden Dossier nur Daten bis einschlielich 2019 herangezogen. Die Angaben zur
Prévalenz und Inzidenz basieren auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD fur die letzten flinf
verfugbaren Berichtsjahre von 2015 bis 2019 [93, 94], wobei die rohen Pravalenz- und
Inzidenzraten auf Grundlage des Bevolkerungsstands erwachsener Frauen und Manner in
Deutschland berechnet wurden [95]. Die Angaben zu den weiteren relevanten
epidemiologischen Mal3zahlen sind den entsprechenden Jahresberichten entnommen [2, 24, 25]
(Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Epidemiologische MaRzahlen fir das Mammakarzinom (ICD-10 C50) in
Deutschland fir 2015 — 2019

Uberlebensrate

Mafzahl 2015 2016 2017 2018 20198 Mittelwert
rauen

1-Jahres-Inzidenz 70.974 69.945 69.599 70.955 71.375 70.570

(Neuerkrankungen)

Bevolkerungsstand | 55 509 91 | 35297.786 | 35.378.932 | 35.448.037 | 35.481.630 | 35.361.493

erwachsener Frauen

Rohe 1-Jahres-

Inzidenzrate ® (Rohe 201,6 198,2 196,7 200,2 201,2 199,6

Erkrankungsrate)

Medianes

Erkrankungsalter 64 64 65 64 65 64

Medianes

Sterbealter 75 75 76 76 76 76

5-Jahres-Pravalenz 317.433 313.896 309.748 307.716 305.757 310.910

Rohe 5-Jahres- 901,8 889,3 875,5 868,1 861,7 879,3

Pravalenzrate

Relative 5-Jahres o 0 0 0

Uberlebensrate 87 % 88 % 88 % 88%
Manner

1-Jahres-Inzidenz 698 714 734 714 760 724

Bevolkerungsstand

erwachsener 33.648.926 | 33.753.605 | 33.875.273 | 33.973.748 | 34.007.179 | 33.851.746

Manner

Rohe 1-Jahres-

Inzidenzrate ® (Rohe 2,1 2,1 2,2 2,1 2,2 2,1

Erkrankungsrate)

Medianes

Erkrankungsalter 2 2 7 n n 2

Medianes

Sterbealter 75 75 e 76 75 76

5-Jahres-Préavalenz 2.780 2.846 2.783 2.772 2.813 2.799

Rohe 5-Jahres- 8,3 8,4 8,2 8,2 8,3 8,3

Pravalenzrate

Relative 5-Jahres 77 % 84 % 77 % 799
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a: Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung belduft sich die aktuelle Erhebung des ZfKD und der GEKID auf die
Berichtsjahre 2019 und 2020. Der Bericht hebt hervor, dass die Daten fiir das erste Pandemiejahr 2020 analog zu fast allen
europdischen und nordamerikanischen Krebsregistern, einen Ruckgang der Neuerkrankungen gegenuber dem Vorjahr
aufweisen, vermutlich aufgrund ausbleibender Diagnosen und Therapien wahrend dieser Zeit. In Anbetracht dieser
Unsicherheiten wird im aktuellen Bericht auch auf die sonst tibliche Prognose von Inzidenzraten verzichtet. Um diese
Unsicherheiten bei der Darlegung der Inzidenz und Pravalenz zu beriicksichtigen, werden im vorliegenden Dossier nur
Daten bis einschlieflich 2019 herangezogen.

b: Je 100.000 erwachsene Einwohner:innen in Deutschland, basierend auf dem jeweiligen Bevélkerungsstand.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [2, 24, 25, 93-96]

Inzidenz in Deutschland

Im Mittel wurde in den Jahren 2015 bis 2019 in Deutschland bei 70.570 Frauen und
724 Mannern erstmalig ein  Mammakarzinom diagnostiziert [93]. Dabei steigt das
Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Alter, sodass mit einem Anteil von etwa 83 % der
GroRteil der Frauen erst nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wird und das mediane
Erkrankungsalter bei ungefahr 64 Jahren liegt. Im Vergleich zu Frauen erkranken Manner im
Median mit 72 Jahren erst spater [2, 24, 25] (vgl. Abbildung 3-4).

500
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250
200
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100

50

0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
Altersgruppe

l Frauen l Manner
Abbildung 3-4: Altersspezifische Inzidenzraten je 100.000 nach Geschlecht fur das

Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland
Quelle: [2]

Der detaillierten Aufschlisselung der altersspezifischen Inzidenz nach Geschlecht fir das
Mammakarzinom in Deutschland (Tabelle 3-5) ist zu entnehmen, dass die Anzahl an
Neuerkrankungen bei Betroffenen unter 18 Jahren einen verhéltnismagig so geringen Anteil an
der jeweiligen 1-Jahres-Inzidenz ausmachen, dass die Angaben nur unzureichend
aufgeschlusselt fur die entsprechenden Altersgruppen vorliegen. Vernachldssigt man diesen
Anteil, ergibt sich anhand des Bevolkerungsstandes an erwachsenen Einwohner:innen in den
Jahren 2015 bis 2019 eine mittlere Rohe 1-Jahres-Inzidenzrate von 199,6 pro
100.000 erwachsenen Frauen und 2,1 pro 100.000 erwachsenen Mannern pro Jahr in
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Deutschland (Tabelle 3-4). Die genauen Berechnungsschritte sind in der beigefligten Excel-
Datei dargelegt [96].

Tabelle 3-5: Altersspezifische Inzidenz nach Geschlecht fiir das Mammakarzinom (ICD-10
C50) in Deutschland fur 2015-2019

Altersgruppe 2015 2016 2017 2018 2019

w m w m w m w m w m
0-4 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
5-9 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
10- 14 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
15-19 5 <5 6 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
20-24 39 <5 41 <5 39 <5 36 <5 44 <5
25-29 280 <5 314 <5 276 <5 285 <5 289 <5
30-34 806 <5 827 <5 835 <5 839 <5 862 <5
35-39 1.602 <5 1.609 7 1.704 6 1.933 6 1.787 10
40 - 44 3.177 14 3.109 11 2.967 17 2.872 13 2.995 11
45 - 49 6.139 25 5.712 30 5.427 22 5.434 26 5.028 22
50 - 54 8.645 45 8.737 41 8.374 40 8.667 37 8.462 39
55-59 7.267 50 7.332 60 7.069 59 7.590 62 7.854 73
60 - 64 8.112 82 7.847 69 7.920 88 8.058 77 8.495 80
65 - 69 8.130 97 8.349 93 8.641 103 8.783 97 9.050 105
70-74 7.083 110 6.204 100 6.206 88 5.898 100 5.893 101
75-79 8.589 129 8.782 140 8.712 133 8.444 128 8.385 126
80 - 84 5.261 80 5.579 86 6.019 98 6.669 102 6.940 116
>85 5.839 57 5.497 72 5.409 76 5.446 64 5.288 74
a: Aufgrund von Unsicherheiten durch die Corona-Pandemie im Jahr 2020, werden im vorliegenden Dossier nur Daten bis
einschlielllich 2019 herangezogen.
Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [93]

Pravalenz in Deutschland

Die mittlere 5-Jahres-Pravalenz des Mammakarzinoms in Deutschland belduft sich fiir die Jahre
2015 bis 2019 auf 310.910 Frauen und 2.799 Ménner [94], wobei in diesen Angaben alle
Patient:innen unabhdngig von ihrem Erkrankungsstatus enthalten sind. Darunter fallen
demnach auch Patient:innen, welche bereits kurativ behandelt werden konnten. Somit ergibt
sich anhand des Bevolkerungsstandes an erwachsenen Einwohner:innen in den Jahren 2015 bis
2019 eine mittlere Rohe 5-Jahres-Prévalenzrate von 879,3 pro 100.000 erwachsenen Frauen
und 8,3 pro 100.000 erwachsenen Mannern pro Jahr in Deutschland (Tabelle 3-4). Die genauen
Berechnungsschritte konnen der beigefligten Excel-Datei entnommen werden [96].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Bei der Abschétzung der Pravalenz- und Inzidenzentwicklung als auch der Verteilung auf
kurativer und palliativer Situation innerhalb der n&chsten 5 Jahre sind mehrere Faktoren zu
berticksichtigen. So ist zundchst anzunehmen, dass aufgrund von Verbesserungen in der
Friherkennung bzw. der Teilnahme am Mammographie-Screening, welches seit dem
01. Juli 2024 auf die Altersgruppe bis 75 Jahre ausgeweitet wurde, mehr Vorstufen (DCIS)
erkannt werden, sodass durch die entsprechende Therapie (Operation +/- Bestrahlung) invasive
Mammakarzinome verhindert werden kénnen und die Prognose der Patient:innen verbessert
wird. Der Effekt dieser Ausweitung des Mammographie-Screenings auf die Entwicklung der
Inzidenz- und Pravalenz ist nicht vollends abschatzbar. So steigt auf der einen Seite die Chance,
dass Patient:innen erfolgreich kurativ behandelt werden. Auf der anderen Seite sind
Patient:innen, bei denen keine Kuration erreicht wird und bei denen es in der Folge zum
Fortschreiten der Erkrankung kommt, aufgrund einer im Zuge der Friherkennung ermdglichten
potentiell besseren Prognose voraussichtlich tiber einen langeren Zeitraum als Bestandteil der
Zielpopulation erfasst. Weiterhin ist auch in Hinblick auf Fortschritte in der Therapie von
Patient:innen mit Mammakarzinom davon auszugehen, dass sich sowohl die Chance einer
erfolgreichen Kuration als auch die Uberlebenschance individueller Patient:innen erhohen kann
und die entsprechende Auswirkung auf die Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz nicht klar
abschéatzbar ist. Zudem ist die demografische Entwicklung zu berticksichtigen. Infolge der
gestiegenen Lebenserwartung nimmt auch die Wahrscheinlichkeit zu, dass Patient:innen im
Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom erkranken.

Insgesamt ist die Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz somit von miteinander
interagierenden Faktoren abh&ngig, welche eine adaquate Prognose erschweren. Weiterhin
kommt hinzu, dass die aktuellsten Daten des ZfKD und der GEKID fir das Berichtsjahr 2020
vermutlich aufgrund ausbleibender Diagnosen und Therapien wéhrend der Corona-Pandemie
mit Unsicherheiten behaftet sind, weswegen der entsprechende Bericht auch auf die sonst
ubliche Prognose der Inzidenzraten verzichtet [2].

In Anbetracht der den epidemiologischen MaRzahlen fir das Mammakarzinom (siehe Tabelle
3-4) unterliegenden Schwankungen fur die Zeitrdume von 2015 bis 2019 und der Unsicherheit
durch die Corona-Pandemie, wird fir die Vorausberechnung der Inzidenz flr die ndchsten finf
Jahre zundchst der Mittelwert der rohen 1-Jahres-Inzidenzraten fir den angegebenen Zeitraum
von 2015 — 2019 gebildet. Fir die Vorausberechnung der Pravalenz wird analog vorgegangen
und der Mittelwert der rohen 5-Jahres-Prévalenzrate ber den Zeitraum von 2015 — 2019
berechnet. Fiir Frauen ergibt sich eine durchschnittliche rohe 1-Jahres-Inzidenzrate von 199,6
pro 100.000 und fur Manner von 2,1 pro 100.000 erwachsene Einwohner:innen in Deutschland.
Diese so erhaltenen Mittelwerte der rohen 1-Jahres-Inzidenzrate werden anschlie}end anhand
des vorausberechneten Bevolkerungsstands basierend auf den Angaben des statistischen
Bundesamtes fir erwachsene Einwohner:innen in Deutschland auf die Jahre 2024 bis 2029
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extrapoliert (siehe Tabelle 3-6). Wie im Schnitt bereits den verfigbaren Angaben aus den
Vorjahren zu entnehmen ist, sind auch fiir die kommenden fiinf Jahre keine gravierenden
Schwankungen in der 1-Jahres-Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz fur das Mammakarzinom
in Deutschland zu erwarten. Die genauen Berechnungsschritte sind der beigefligten Excel-Datei
zu entnehmen [96].

Tabelle 3-6: Prognose der 1-Jahres-Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fur das Mammakarzinom
(ICD-10 C50) in Deutschland fir 2024 — 2029

Jahr Prognose Rohe 1-Jahres- 1-Jahres- Rohe 5-Jahres- 5-Jahres-

Bevolkerungs- | Inzidenzrate ® Inzidenz Pravalenzrate prévalenz

stand 2 b
Frauen
2024 35.964.200 199,6 71.772 879,3 316.224
2025 36.000.700 199,6 71.845 879,3 316.545
2026 36.035.800 199,6 71.915 879,3 316.854
2027 35.054.700 199,6 71.953 879,3 317.020
2028 36.072.700 199,6 71.989 879,3 317.178
2029 36.075.100 199,6 71.994 879,3 317.199
Manner

2024 34.175.800 2,1 731 8,3 2.826
2025 34.199.100 2,1 731 8,3 2.828
2026 34.223.000 2,1 732 8,3 2.830
2027 34.232.500 2,1 732 8,3 2.830
2028 34.242.600 2,1 732 8,3 2.831
2029 34.239.700 2,1 732 8,3 2.831
a: Variante G2-L2-W?2: Geburtenrate 1,55 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2070 fiir Jungen 84,6/ Madchen
88,2 Jahre, Riickgang Wanderungssaldo von 1,3 Mill. in 2022 auf 250.000 in 2033; erwachsene Bevélkerung
b: Je 100.000 erwachsene Einwohner:innen in Deutschland
Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quellen: [93, 94, 96, 97]
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen 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 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patient:innen in Anzahl der GKV-Patient:innen

(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation (inklusive | in der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit) 2

Capivasertib (Trugap®) in 27-1.130 24 -1.013

Kombination mit FUL

Teilpopulation al:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie

Capivasertib (Trugap®) in 232 —7.986 208 —7.160
Kombination mit FUL

Teilpopulation a2:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie

Capivasertib (Trugap®) in 2-71 2-61
Kombination mit FUL

Teilpopulation a3:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wéahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

Manner;
(neo-)adjuvante endokrine Vortherapie
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Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patient:innen in Anzahl der GKV-Patient:innen

(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation (inklusive | in der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit) 2

Capivasertib (Trugap®) in 69 —2.905 61 —2.605

Kombination mit FUL

Teilpopulation b1:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib (Trugap®) in 344 —11.830 308 — 10.607
Kombination mit FUL

Teilpopulation b2:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib (Trugap®) in 5-139 4-119
Kombination mit FUL

Teilpopulation b3:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC und
Wiederauftreten oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer

endokrinen Therapie

Ménner;
endokrine Vortherapie aBC

a: Anzahl der Patient:innen in der GKV ermittelt unter Verwendung eines GKV-Anteils von 89,7 % fiir Frauen und 85,7 %
flr Manner.

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anwendungsgebiet von Capivasertib

Capivasertib in Kombination mit FUL ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom
mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Progression der
Erkrankung wahrend oder nach einer endokrinen Therapie [69].
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Beschreibung des epidemiologischen Modells zur Herleitung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Capivasertib ist entsprechend des Anwendungsgebiets durch folgende
Eigenschaften charakterisiert:

e Erwachsene Patient:innen mit Mammakarzinom
e Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium
e ER+/HER2- Rezeptorstatus

e Versagen einer endokrinen bzw. endokrin-basierten VVortherapie und Eignung fir eine
weitere endokrine Therapie

e PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration

Weiterhin wurde die Zielpopulation im Rahmen des o. g. Beratungsgesprachs vom G-BA
basierend auf dem biologischen Geschlecht, dem Menopausenstatus der Patient:innen sowie
dem Zeitpunkt der endokrinen Vortherapie in die Teilpopulationen al bis a3 und bl bis b3
unterteilt (vgl. Abschnitt 3.1):

e Teilpopulation al (pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie)

e Teilpopulation a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie)
e Teilpopulation a3 (Méanner; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie)

e Teilpopulation bl (pré-/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC)

e Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC)

e Teilpopulation b3 (Manner; endokrine Vortherapie aBC)

Demnach umfasst die Zielpopulation von Capivasertib nur einen Teil der insgesamt am
Mammakarzinom erkrankten Patient:innen. Zur Herleitung der Grofe der Zielpopulation
differenziert nach den vom G-BA festgelegten Teilpopulationen wurde ein epidemiologisches
Modell aufgestellt, dessen Berechnungsschritte in Tabelle 3-8 und Abbildung 3-5
zusammenfassend dargestellt sind und nachfolgend im Detail erl&utert werden. Dabei wurden
Daten aus diversen Publikationen und Registern zusammengetragen. Zur Bericksichtigung der
zugrundeliegenden Unsicherheiten werden fiir die einzelnen Schritte im Regelfall Spannen fir
die ermittelten Anteile verwendet und als Ober- und Untergrenze dargestellt. Die genauen
Berechnungsschritte sind der beigefiigten Excel-Datei zu entnehmen [96].

Dennoch mochte AstraZeneca hervorheben, dass entsprechend den Ausfihrungen in
Abschnitt 3.1 pra-/perimenopausale Frauen mit Ovarialsuppression aus Sicht der
wissenschaftlich-medizinischen  Fachgesellschaften definitionsgemal, funktionell und
laborchemisch mit postmenopausalen Frauen gleichzusetzen sind. Zudem ist im
zugrundliegenden Anwendungsgebiet davon auszugehen, dass nur in zu vernachldssigbaren
Einzelfallen bei pré-/perimenopausalen Frauen noch eine Funktion der Ovarien bestehen
konnte. Entgegen der Festlegung durch den G-BA ist eine Differenzierung der Zielpopulation
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auf Basis des Menopausenstatus demnach nicht sachgerecht, sodass die Teilpopulation al als
Bestandteil der Teilpopulationa2 sowie die Teilpopulationbl als Bestandteil der
Teilpopulation b2 betrachtet werden sollte. Daher erfolgt eine Subgruppenanalyse hinsichtlich
der Grunde fir den postmenopausalen Status. Unterschieden wird zwischen naturlichen
Ursachen (Alter >60 Jahre oder <60 Jahre, sofern gemil CSP seit >12 Monaten
amenorrhoisch), bilateraler Ovariektomie und medikamentds induzierter Menopause durch
Gabe von LHRH-Agonisten. Die Zielpopulation von Capivasertib wird geméall der vom G-BA
definierten Unterteilung des Anwendungsgebiets in sechs Teilpopulationen unterteilt.

Tabelle 3-8: Ubersicht zur schrittweisen Ermittlung der Anzahl der Patient:innen in der
Zielpopulation von Capivasertib

Schritt Beschreibung Berechnungsgrundlage
Schritt 1 Patient:innen mit Mammakarzinom Untergrenze: Prognose der Inzidenz fur 2024
(ICD-10 C50) in Deutschland Obergrenze: Prognose der 5-Jahres-Pravalenz fir
2024

Fur Frauen (Teilpopulation 1 und 2) und Ménner
(Teilpopulation 3)

Schritt 2 Patient:innen im lokal fortgeschrittenen | Untergrenze: Anteile von Patient:innen in den
oder metastasierten Stadium UICC-Stadien I11C und IV bei Erstdiagnose

Obergrenze: Anteile von Patient:innen in den UICC-
Stadien I11C und IV bei Erstdiagnose + Anteile von
Patient:innen mit Progredienz in die UICC-Stadien
I11C (lokale/lokoregionale Rezidive mit palliativer
Behandlung) und 1V

Schritt 3 Patient:innen mit ER+/HER2- Spanne des Anteils von Patient:innen mit
Rezeptorstatus HR+/HER2-Rezeptorstatus abziglich der Spanne
des Anteils von Patient:innen mit ER-/PR+
Rezeptorstatus
Schritt 4 Patient:innen mit pré- Spanne der Anteile von Patient:innen mit pré-
/perimenopausalem oder /perimenopausalem (TP 1) und postmenopausalem
postmenopausalem Status Status (TP 2)
Schritt 5 Patient:innen mit endokriner (Neo-)adjuvante endokrine Vortherapie

Vortherapie im (neo-)adjuvanten oder (Teilpopulation al bis a3):

metastasiertem Setting und Eignung fiir | Anteil von Patient:innen mit endokriner VVortherapie
eine weitere endokrine Therapie x Anteil von Patient:innen mit (neo-)adjuvanter
endokriner Vortherapie x Spanne des Anteils von
Patient:innen ohne viszerale Krise

Endokrine Vortherapie im aBC

(Teilpopulation b1 bis b3):

Anteil von Patient:innen mit endokriner VVortherapie
x Anteil von Patient:innen mit endokriner
Vortherapie im aBC x Spanne des Anteils von
Patient:innen ohne viszerale Krise
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Schritt Beschreibung Berechnungsgrundlage
Schritt 6 Patient:innen, mit Spanne des Anteils von Patient:innen mit PIK3CA-
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration Alteration

+ Mittelwert des Anteils von Patient:innen mit
AKT1-Alteration

+ Mittelwert des Anteils von Patient:innen mit
PTEN-Alteration

Fur pra-/perimenopausale Frauen

(Teilpopulation al und b1):

Berticksichtigung aller Werte aus der Literatur, mit
Ausnahme von Patientenkollektiven, die nur
postmenopausale Frauen umfassen.

Fur postmenopausale Frauen (Teilpopulation a2 und
b2):
Berucksichtigung aller Werte aus der Literatur.

Schritt 7 Patient:innen in der GKV Anteil gesetzlich versicherter Patient:innen an der
deutschen Gesamtbevolkerung

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schritt 1:
Patient:innen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland
Aufieilung der Zielpopulation in die Teilpopulatic Frauen und Ménner

Untergrenze: Prognose der Inzidenz fiir 2024
Obergrenze: Prognose der 5-Jahres-Privalenz fiir 2024

Frauen mit Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland

Miinner mit Mammakarzinom (ICD-10 C50) in Deutschland
(Teilpopulation 3)

!

(Teilpopulation 1 und 2)
Schritt 2;

Patient:innen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
Untergrenze: Summierte prozentuale Anteile von Schritt 2-i angewandt awf Frauen und Mdnner

Oberg Y ferte t le Anteile der Sehritte 2-i und Schrint 2-ii angewandt auf Frauen und Minner
Schritt 2-i;
Anteile von Patient:innen in den UICC-Stadien IIIC und IV bei Erstdiagnose
+
Schritt 2-ii:

Anteile von Patient:innen mit Progredienz in die UICC-Stadien IIC (lokale/lokeregionale Rezidive mit palliativer Behandlung) und IV

v '

Schritt 3
Patient:innen mit ER*/HER2- -Rezeptorstatus
Prozentualer Anteil von Patient:innen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus abziiglich des Anteils von Patient:innen mit ER-/PR+ Rezeptorstatus angewandt auf
Frauen und Mdnner

Schritt 3-i:
Spanne des Anteils von Patient:innen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus
Schritt 3-ii:
Spanne des Anteils von Patient:innen mit ER+/PR- Rezeptorstatus

v

Schritt 4
Patient:innen mit pri-/perimenopausalem
oder postmenopausalem Status
Aufteilung der Frauen nach Menopausenstatus

Anteil von prii- Anteil von
/perimenopausalen Frauen
(Teilpopulation 1)

Entfillt fir Ménner

postmenopausalen Frauen (Teilpopulation 3)

(Teilpopulation 2)

. | L

Schritt 5
Patient:innen mit endokriner Vortherapie im (neo-)adjuvanten oder metastasiertem Setting und Eignung fiir eine weitere endokrine Therapie
Unterteilung der Frauen (Teilpopulation 1 und 2) und Méanner (Teiipopulation 3) nach dem Setting der endokrinen Vortherapie

Schritt 5-i: Schritt 5-i:
Anteil von Patient:innen mit endokriner Vortherapie Anteil von Patient:innen mit endokriner Vortherapie
X X
Schritt 5-ii:
Anteil von Patient:innen mit (neo-)adjuvanter endokriner Vortherapie
X
Schritt S-iii:

Spanne des Anteils von Patient:innen ohne viszerale Krise
(Teilpopulation al bis a3)

(Teilpopulation bl bis b3)

v v v v

Schritt 6
Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration
Summierte prozentuale Anteile angewandt auf alle sechs Teilpopulationen (al bis a3 sowie bl bis b3)

Spanne des Anteils von Patient:innen mit PIK3CA-Alteration
+

Mittelwert des Anteils von Patient:innen mit AKTI-Alteration
+

Mittelwert des Anteils von Patient:innen mit PTEN-Alteration

v v v v

Schritt 7
Patient:innen in der GKV
Prozentualer Anteil angewand! auf alle sechs Teilpopulationen (al bis a3 sowie bl bis b3)

Abbildung 3-5: Flussdiagramm zur schrittweisen Ermittlung der Anzahl an Patient:innen in
der Zielpopulation von Capivasertib
Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefihrt.

Capivasertib (Trugap®) Seite 58 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Schritt 1: Patient:innen mit Mammakarzinom in Deutschland

Die Grundlage fiur die Berechnung der Zielpopulation bildet die Gesamtzahl an Patient:innen,
welche in Deutschland bereits am Mammakarzinom erkrankt sind oder innerhalb eines Jahres
voraussichtlich neu erkranken. Zur Bertcksichtigung der Unsicherheiten aufgrund der
Corona-Pandemie wird im vorliegenden Dossier eine Datenbankabfrage beim ZfKD fir die
letzten flnf Berichtsjahre von 2015 bis 2019 fiir eine Prognose der Werte im aktuellen Jahr
2024 herangezogen [93, 94]. Entsprechend der Darlegung in Abschnitt 3.2.3, wurden aus den
Angaben des ZfKD und des statistischen Bundesamts die rohe 1-Jahres-Inzidenzrate sowie die
rohe 5-Jahres-Pravalenzrate berechnet und auf die Bevolkerungsvorausberechnung fir das Jahr
2024 angewendet (siehe Tabelle 3-6). Demnach ergibt sich, dass im Jahr 2024 schatzungsweise
bei 71.772 Frauen und 731 Mannern in Deutschland erstmalig ein Mammakarzinom
diagnostiziert wird. Unter der Annahme, dass bereits alle aktuell erkrankten Patient:innen
medikamentds behandelt werden, stellt diese Inzidenz eine absolute Untergrenze dar. Fir die
Obergrenze wird die prognostizierte 5-Jahres-Préavalenz von 316.224 Frauen und 2.826
Mannern herangezogen.

So wird fur die Berechnung der Zielpopulation im ersten Berechnungsschritt eine
prognostizierte Inzidenz des Mammakarzinoms von 71.772 fur Frauen (Teilpopulation 1 und
2 gemal G-BA) und 731 fur Manner (Teilpopulation 3 gemall G-BA) als Untergrenze
festgelegt. Fur die Obergrenze wird die prognostizierte 5-Jahres-Prévalenz fur das Jahr 2024
angesetzt, wodurch sich fir Frauen ein Wert von 316.224 und fir M&nner von 2.826 ergibt.

Schritt 2: Patient:innen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Im zweiten Berechnungsschritt wird der Anteil von Patient:innen mit aBC berucksichtigt.
Aufgrund der limitierten Datenverfiigbarkeit werden ab diesem Schritt fiir Manner die gleichen
Annahmen wie fur Frauen getroffen. Da Manner kein regelhaftes Mammographie-Screening
durchlaufen und die Erkrankung demnach voraussichtlich erst spater entdeckt wird, ist hierbei
davon auszugehen, dass die Anzahl der ménnlichen Patient:innen geringfligig unterschéatzt
wird. Fur Patient:innen mit aBC ist eine Tumorresektion mit kurativer Intention oder eine
Strahlentherapie nicht mehr moglich oder wird nicht als sinnvoll bzw. medizinisch indiziert
erachtet [8]. Diese Patient:innen, die nur noch eine palliative Therapie erhalten, werden im
vorliegenden Dossier den UICC-Stadien IHIC (lokal fortgeschritten) und IV (metastasiert)
zugeordnet.

Schritt 2-i: Patient:innen in den UICC-Stadien I11C und 1V bei Erstdiagnose

Zur Ermittlung des Anteils von Patient:innen in den genannten UICC-Stadien sind zuné&chst die
entsprechenden UICC-Stadieneinteilungen bei Erstdiagnose einzubeziehen. Den publizierten
Daten des ZfKD am RKI und der GEKID ist zu entnehmen, dass sich 9 % der in den
Berichtsjahren 2019 und 2020 neu erkrankten Patient:innen, von denen Angaben vorlagen, zum
Diagnosezeitpunkt im UICC-Stadium IV befanden [2]. Da der Bericht jedoch nicht das
UICC-Stadium IIIC differenziert, wurden zusatzlich die individuellen Landeskrebsregister
gesichtet. Unter Herausrechnung der Patient:innen, von denen keine Angaben vorlagen, ergibt
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sich aus den Daten des Landeskrebsregisters Hessen im Berichtsjahr 2016 fir
Neuerkrankungen mit UICC-Stadium I1IC ein Anteil von 1,8% und aus den Daten des
Landeskrebsregisters Sachsen im Berichtsjahr 2021 ein Anteil von 1 % [98, 99]. Weitere Werte
konnten aus den Ubrigen Krebsregistern nicht identifiziert werden, sodass aufgrund der
limitierten Datenverfligbarkeit Unsicherheiten beziiglich des Anteils von Patient:innen im
UICC-Stadium [1IC bei Erstdiagnose bestehen. Basierend auf den Angaben der beiden
Landesregister zum UICC-Stadium I11C sowie der publizierten Werte des ZfKD am RKI und
der GEKID zum UICC-Stadium IV, welche auch die Daten der individuellen Landesregister
umfassen, kann eine Spanne von 10,0 — 10,8 % flr Patient:innen mit aBC bei Erstdiagnose
angenommen werden.

Schritt 2-ii: Patient:innen mit Progredienz in die UICC-Stadien I1IC und IV

Weiterhin wird fur die Obergrenze, welche auf der 5-Jahres-Prévalenz basiert, der Anteil von
Patient:innen bertcksichtigt, der erst im Verlauf der Erkrankung eine Progredienz in die UICC-
Stadien I11C und 1V erleidet. Dabei kdnnen eine Krankheitsprogression oder ein Rezidiv noch
Jahre oder sogar Jahrzehnte nach der vorherigen Therapie auftreten [4, 28, 29]. Als Naherung
fur den Anteil von Patient:innen mit Progredienz in das UICC-Stadium IV zeigen Daten des
Tumorregisters Minchen (TRM), dass innerhalb von 15 Jahren nach Erstdiagnose bei 19,4 %
der weiblichen Patient:innen Metastasen aufgetreten sind [28]. Fir die Ermittlung des Anteils
von Patient:innen, die erst im Verlauf ihrer Erkrankung in das UICC-Stadium IIIC
fortschreiten, liegen hingegen keine unmittelbaren Daten vor. Als Grundlage fir eine Schatzung
wird zunéchst eine Analyse des TRM herangezogen, gemald welcher 10 % der Patient:innen
innerhalb von 10-Jahren ein Lokalrezidiv erleiden [29]. Dies deckt sich mit den Angaben der
S3-Leitlinie ,,Fritherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms®, dass
Lokalrezidive in 5 — 10 % der Falle innerhalb von 10 Jahren nach brusterhaltender Operation
und Bestrahlung auftreten [4]. Weiterhin wird in der S3-Leitlinie darauf hingewiesen, dass
ungefahr 30 % der Lokalrezidive lediglich mit einer palliativen Zielsetzung therapiert werden.
Basierend auf diesen Angaben kann geschatzt werden, dass etwa 1,5 — 3 % der neu erkrankten
Patient:innen aus den UICC-Stadien | — I1I1B im Krankheitsverlauf in das UICC-Stadium 111C
fortschreiten. In Hinblick auf mdgliche Limitationen ist an dieser Stelle hervorzuheben, dass
die Progredienz in die UICC-Stadien I11C und 1V, also zum aBC, von der (neo-)adjuvanten
Vortherapie abhangt. Da der Beginn des Diagnosezeitraums der TRM-Survey mit dem
Jahr 1998 bereits weit zuriickliegt und sich die Therapiesituation des friihen Mammakarzinoms
seitdem verbessert hat, ist davon auszugehen, dass die Angaben zur Progredienz eine
Uberschitzung darstellen. Dennoch bilden die Analysen des TRM insbesondere fiir den
deutschen Versorgungskontext die bestverfiigbare Datenquelle fir die Abschéatzung der
Progredienz. Somit ergibt sich fur den Anteil von Patient:innen mit Progression zum aBC
insgesamt ein Anteil von 22,4 %.

Schritt 2 gesamt

Aus den ermittelten Werten zur UICC-Stadieneinteilung bei Erstdiagnose ergibt sich als
Untergrenze ein Anteil von 10,0 %. Unter Beriicksichtigung der oberen Spanne von 10,8 %
der Patient:innen mit aBC bei Erstdiagnose und zusatzlicher Beriicksichtigung der Progredienz
in die UICC-Stadien 1IC und IV wird fir die Obergrenze ein Gesamtanteil von 33,2 %
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angenommen. Insgesamt berechnet sich demnach fur Patient:innen mit aBC eine Spanne von
7.177 — 104.986 Frauen und 73 — 938 Mannern.

Schritt 3: Patient:innen mit ER+/HER2- Rezeptorstatus

Schritt 3-i: Patient:innen mit HR+/HER2- Rezeptorstatus

Zur Herleitung des Anteils an aBC Patient:innen mit einem ER+/HER2-Rezeptorstatus wird
fur das vorliegende Dossier priméar eine im Jahr 2020 publizierte Auswertung des
PRAEGNANT-Registers [100] und die flur das Dossier erfolgte Datenabfrage bei der
Kommission Mamma der AGO [101, 102] herangezogen. Im Kollektiv des PRAEGNANT-
Registers wurde zwischen Juli 2014 und Mai 2019 bei 64 % der Patient:innen (1.803 von 2.816)
ein HR+/HER2-Rezeptorstatus festgestellt. Demgegenuber schétzt die Kommission Mamma
der AGO anhand ihrer Daten fiir das Jahr 2022, dass bei 68 % der Patient:innen (1.263 von
1.862) ein HR+/HER2-Rezeptorstatus vorlag. Hierbei ist zu beachten, dass sich diese Werte
lediglich auf das metastasierte Mammakarzinom beziehen. Es ist jedoch biologisch und klinisch
nicht davon auszugehen, dass wesentliche Unterschiede zu Patient:innen im lokal
fortgeschrittenen Stadium bestehen. Darlber hinaus bilden Patient:innen im lokal
fortgeschrittenen Stadium nur einen kleinen Anteil aller Patient:innen mit aBC ab (vgl. Anteile
UICC-Stadium I1IC gegentiber IV in Schritt 2), sodass diese Limitation lediglich in einer
geringfugigen Unsicherheit resultiert. Wahrend die Daten somit nicht explizit auf einen
ER+/HER2- Rezeptorstatus abstellen, kénnen die Patientenkollektive demgegentber als
repréasentativ fur den aktuellen deutschen Versorgungskontext angesehen werden. Spezifische
Angaben zum Anteil des ER+/HER2- Rezeptorstatus aus der verfligbaren Sekundarliteratur
sind jedoch, geméal den Ausfiihrungen des IQWIiG in der Nutzenbewertung von Elacestrant,
hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext stark limitiert und mit
vielen Unsicherheiten behaftet [103], sodass diese fiir das vorliegende Dossier nicht
herangezogen werden.

Schritt 3-ii: Patient:innen mit ER+/PR- Rezeptorstatus

Um den Anteil von Patient:innen mit ER+/HER2- Rezeptorstatus aus den Angaben des
PRAEGNANT-Registers und den Daten der Kommission Mamma der AGO abzuleiten, ist der
Anteil von Patient:innen mit ER-/PR+ Rezeptorstatus zu  bericksichtigen.
Fehlklassifizierungen aufgrund von methodischen Fehlern und Schwéchen haben dazu gefihrt,
dass die Existenz des ER-/PR+ Rezeptorstatus in der Literatur kontrovers diskutiert wird.
Dennoch hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass der Rezeptorstatus in 34,5 — 55,1 % von
zuvor als ER-/PR+ Klassifizierten Tumorbiopsien durch eine erneute Untersuchung bestatigt
werden kann [9-11]. Auf Grundlage der im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche
identifizierten Publikationen ist davon auszugehen, dass der Anteil des ER-/PR+ Rezeptorstatus
am Mammakarzinom insgesamt zwischen 0,3 - 4,0 % liegt [9, 10, 104-107]. Spezifische
Angaben zum Anteil des ER-/PR+ Rezeptorstatus am HR+/HER2- Rezeptorstatus liegen
hingegen nicht vor. Demnach ergibt sich eine geringfligige Unsicherheit daraus, dass der
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ER/PR+ Rezeptorstatus auch beim HR+/HER2+ Mammakarzinom auftreten kann, welches
gemal Literatur etwa einen Anteil von 10 % ausmacht [108].

Schritt 3 gesamt

Insgesamt wird fur die Berechnung der Zielpopulation ein Anteil von 60,0 — 67,7 % fir
Patient:innen mit ER+/HER2- Rezeptorstatus angenommen. Dieser setzt sich im
Wesentlichen zusammen aus dem Anteil von Patient:innen mit HR+/HER2-Rezeptorstatus
abzuglich des Anteils von Patient:innen mit ER-/PR+ Rezeptorstatus. Somit ergibt sich flr den
Anteil der Patient:innen mit mit ER+/HER2- Rezeptorstatus eine geschatzte Spanne von
4.306 — 71.076 Frauen und 44 — 635 Méannern.

Schritt 4: Patient:innen mit pra-/perimenopausalem- oder postmenopausalem Status

Fur die Anteile von Frauen mit préa-/perimenopausalem- (Teilpopulation 1 gemaR G-BA) und
postmenopausalem Status (Teilpopulation 2 gemaR G-BA) liegen mit einer im Jahr 2018
publizierten Auswertung des PRAEGNANT-Registers [109] und der fur das Dossier erfolgten
Datenabfrage bei der Kommission Mamma der AGO [101, 102] belastbare Zahlenwerte fir
aBC-Patient:innen mit HR+/HER2-Rezeptorstatus vor. Anhand der zwischen Juli 2014 und
Mai 2017 im PRAEGNANT-Register eingeschlossenen Patient:innen, kann der Anteil
postmenopausaler Frauen mit einer Untergrenze von 84,8 % und einer Obergrenze von 86,5 %
angegeben werden. Die Untergrenze basiert auf dem Anteil der 812 postmenopausalen
Patient:innen an allen 958 Patient:innen des Kollektivs. Zur Ableitung der Obergrenze wurden
zu den 812 postmenopausalen Patient:innen 17 weitere Patient:innen im Alter zwischen 45 und
55 Jahren mit unbekanntem Menopausenstatus hinzugerechnet. Die Datenabfrage bei der
Kommission Mamma der AGO ergab fiir den Anteil von postmenopausalen Patient:innen
vergleichbare Werte. Demnach waren 614 der 762 Patient:innen, also 83,2 %, mit HR+/HER2-
Rezeptorstatus und metastasiertem Mammakarzinom im Jahr 2022 postmenopausal.

Aufgrund dieser fur aBC-Patient:innen mit HR+/HER2-Rezeptorstatus reprasentativen Zahlen
kann auf die mit Unsicherheiten behaftete Herleitung des Menopausenstatus mittels
Altersgruppen bei Erstdiagnose verzichtet werden. Wie bereits in Berechnungsschritt 3
dargelegt, besteht zwar eine mogliche Limitation hinsichtlich fehlender Angaben zum
UICC-Stadium I11C, jedoch ist nicht von wesentlichen Unterschieden zu Patient:innen im lokal
fortgeschrittenen Stadium auszugehen. Darlber hinaus bilden Patient:innen im lokal
fortgeschrittenen Stadium nur einen kleinen Teil der Grundgesamtheit an Patient:innen mitaBC
(vgl. Anteile UICC-Stadium I11C gegeniber 1V in Schritt 2), sodass diese Limitation lediglich
in einer geringfligigen Unsicherheit resultiert.

Fur die Berechnung der Zielpopulation ergibt sich somit ein Anteil von 13,5 — 16,8 % an pra-
/perimenopausalen Patient:innen (Teilpopulation 1 gemald G-BA), mit einer Spanne fiir die
Gesamtzahl an Patient:innen in Teilpopulation 1 von 581 — 11.941. Fur die Teilpopulation der
postmenopausalen Patient:innen (Teilpopulation 2 gemaR G-BA) resultiert ein Anteil von
83,2 — 86,5 %, woraus sich fur die Gesamtzahl an Patient:innen in Teilpopulation 2 eine
Spanne von 3.583 — 61.481 ergibt.
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Schritt 5: Patient:innen mit endokriner Vortherapie im (neo-)adjuvanten oder
metastasiertem Setting und Eignung fr eine weitere endokrine Therapie

Im flnften Berechnungsschritt wird der Anteil von Patient:innen mit endokriner VVortherapie
bertucksichtigt. Dabei erfolgt eine Differenzierung der Anteile von Patient:innen mit einer
(neo-)adjuvanten endokrinen Vortherapie ohne Behandlung im aBC (Teilpopulation al bis a3)
und denjenigen Patient:innen, die bereits eine endokrine Vortherapie im aBC
(Teilpopulation bl bis b3) erhalten haben. Zusétzlich wird in beiden Féllen auf denjenigen
Anteil von Patient:innen eingegrenzt, der flr eine weitere endokrine Therapie geeignet ist.

Schritt 5-i: Patient:innen mit endokriner Vortherapie

Fur belastbare Daten zur endokrinen Vortherapie von aBC-Patient:innen, wird auch an dieser
Stelle die Datenabfrage bei der Kommission Mamma der AGO [101, 102] herangezogen. Aus
den Daten kann berechnet werden, dass im zugrundeliegenden Patientenkollektiv 66,1 % der
pra-/perimenopausalen Frauen und 61,9 % der postmenopausalen Frauen endokrin
vortherapiert sind. Aufgrund der bereits beschriebenen limitierten Datenverfligbarkeit fur
Manner, wird flr die entsprechenden Teilpopulationen jeweils ein Mittelwert aus den
entsprechenden Angaben flr pré-/perimenopausale und postmenopausale Patient:innen
herangezogen. Demnach wird angenommen, dass 64,0 % der mannlichen Patient:innen eine
endokrine Vortherapie erhalten hat.

Schritt 5-ii: Differenzierung des Settings, in welchem die endokrine Vortherapie verabreicht
wurde

Weiterhin geht aus der Datenabfrage hervor, in welchem Setting ((neo-)adjuvant vs.
metastasiert) die endokrine Vortherapie jeweils stattgefunden hat. Demnach haben 28,0 % der
vorbehandelten pré-/perimenopausalen Patient:innen mit HR+/HER2- Mammakarzinom ihre
endokrine Therapie ausschliellich im (neo-)adjuvanten Setting erhalten, wohingegen bei
72,0 % bereits eine Behandlung im metastasierten Stadium erfolgte. Von den vorbehandelten
postmenopausalen Patient:innen mit HR+/HER2- Mammakarzinom wurden 40,3 %
ausschlieBlich im (neo-)adjuvanten Setting und 59,7 % bereits im metastasierten Stadium
endokrin vortherapiert. Fir die vorbehandelten Ménner wird entsprechend angenommen, dass
ein Anteil von 34,2 % ausschlie3lich eine (neo-)adjuvante endokrine Therapie erhalten hat und
65,9 % bereits im metastasierten Stadium endokrin vorbehandelt wurden.

Schritt 5-iii: Patient:innen mit Eignung flr eine weitere endokrine Therapie

Um den Anteil der Patient:innen mit Eignung flr eine weitere endokrine bzw. endokrin-basierte
Therapie abzuleiten, wird die Annahme getroffen, dass gemél der evidenzbasierten Leitlinien
alle Patient:innen mit HR+/HER2- Mammakarzinom nach einer endokrinen Vortherapie auch
weiterhin fir eine endokrine bzw. endokrin-basierte Therapie geeignet sind, unter Ausschluss
derjenigen Patient:innen, die aufgrund ihrer Krankheitsprogression eine schnelle Remission
erreichen mussen [4, 8]. Da die Datenerhebung der Kommission Mamma der AGO auf ein
Kollektiv mit einem hohen Behandlungsdruck fokussiert, wurden hier nur Daten zu denjenigen
Patient:innen erfasst, die aktuell mit einer Chemotherapie, einer zielgerichteten Therapie oder
einer Immunkrebstherapie behandelt werden, wodurch die Eignung der Patient:innen fir eine
weitere endokrine Therapie nicht abgeleitet werden kann. Laut den Ausfuhrungen der ESMO
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umfasst das Kollektiv, welches eine schnelle Remission erreichen muss, lediglich Patient:innen
mit einer viszeralen Krise — einer durch viszerale Metastasen (z. B. in der Leber) ausgel6sten,
schweren Funktionsstérung der Organe mit drohendem Ausfall [8]. Bei einer viszeralen Krise
ist gemall den relevanten Leitlinien eine endokrine bzw. endokrin-basierte Therapie nicht
generell empfohlen und stattdessen, jedoch nicht zwangslaufig, eine Chemotherapie zum
Erreichen einer schnellen Remission bei der Behandlung der Patient:innen vorzuziehen [4, 8].
Dabei wird geschétzt, dass 10 — 15 % der Patient:innen in der Erstlinientherapie des aBC von
einer viszeralen Krise betroffen sind [8]. Hierbei wird keine Unterscheidung der Patient:innen
nach dem Zeitpunkt bzw. dem Setting der endokrinen VVortherapie oder dem Menopausenstatus
der weiblichen Patient:innen vorgenommen. So wird fiir die Eignung von Patient:innen fur eine
endokrine Therapie nach erfolgter endokriner VVortherapie von einem Anteil von 85 — 90 % fur
alle Teilpopulationen ausgegangen.

Schritt 5 gesamt

Zusammenfassend ergeben sich somit unter Verrechnung der genannten Anteile aus den
Schritten 5-i bis 5-iii folgende Werte flr Patient:innen mit (neo-)adjuvanter endokriner
Vortherapie und Eignung flr eine weitere endokrine Therapie: fur pra-/perimenopausale
Patient:innen (Teilpopulation al) ein Anteil von 15,7-16,7% und eine geschatzte
Gesamtspanne von 91 -—1.990 Patient:innen, flir postmenopausale Patient:innen
(Teilpopulation a2) von 21,2 — 22,4 % bzw. 760 — 13.801 Patient:innen und fur mannliche
Patient:innen (Teilpopulation 3) von 18,5-19,6 % bzw. 8-124 Patient:innen. Fir
Patient:innen mit einer endokrinen Vortherapie im aBC sind es Anteile von 40,5 -42,9 %
und eine geschatzte Gesamtspanne von 235 — 5.117 flr pra-/perimenopausale Patient:innen
(Teilpopulation bl), 31,4 — 33,3 % bzw. 1.125 — 20.444 fiir postmenopausale Patient:innen
(Teilpopulation b2) und 35,9-38,1% bzw. 16-242 fur mannliche Patient:innen
(Teilpopulation b3). Eine detaillierte Ubersicht zu diesem Berechnungsschritt ist separat fiir
die festgelegten Teilpopulationen in Tabelle 3-9 dargelegt.

Tabelle 3-9: Detaillierte Ubersicht zu den Berechnungen der Angaben aus Schritt 5

Teilpopulation Schritt 5-i | Schritt 5-ii | Schritt 5-iii Schritt 5 gesamt
Anteil @ Anteil ® Anteil ¢ Anteil Patienten-
zahl
:ié—/perimenopausale Frauen; 15,7 % o1
1 0, 0, _ —
(neo-)adjuvante endokrine 66,1 % 28,0 % 16.7 o
Vortherapie 70 1.990
a2 0, 0,
ostmenopausale Frauen; 85,0 % 21,2 % 760
?neo-)ad'uvante endokrin,e 61,9 % 40,3 % - - -
Juy 90,0 % 22,4 % 13.801
Vortherapie
d
i/lsénner' 18,5 % 8
’ 0, 0, — —
(neo-)adjuvante endokrine 64,0 % 34,2 % .
Vortherapie 19,6 % 124
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Teilpopulation Schritt 5-i | Schritt 5-ii | Schritt 5-iii Schritt 5 gesamt

Anteil 2 Anteil ® Anteil © Anteil Patienten-
zahl

bl 40,5 % 235

préa-/perimenopausale Frauen; 66,1 % 72,0 % - -

endokrine Vortherapie aBC 42,9 % 5117

b2 31,4 % 1.125

postmenopausale Frauen; 61,9 % 59,7 % - -

endokrine Vortherapie aBC 33,3% 20.444

b3d 359 % 16

Maénner; 64,0 % 65,9 % - -

endokrine Vortherapie aBC 38,1 % 242

a: Patient:innen mit endokriner Vortherapie

b: Differenzierung des Settings, in welchem die endokrine Vortherapie verabreicht wurde

¢: Patient:innen mit Eignung fir eine weitere endokrine Therapie

d: Aufgrund der limitierten Datenverfligbarkeit wird fur Mé&nner der Mittelwert der Anteile fiir pra-/perimenopausale und

postmenopausale Frauen herangezogen.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quellen: [8, 101, 102]

Schritt 6: Patient:innen, mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration

Zur Abschéatzung des Anteils an Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefuhrt, in der insgesamt 33 Publikationen mit Angaben
zu Anteilen des Alterationsstatus bei Patient:innen mit Mammakarzinom identifiziert werden
konnten (siehe Tabelle 3-10). Dabei wurden fir das vorliegende Dossier aus jeder Publikation
lediglich die Alterationsanteile der Teilpopulation mit der groRten Ubereinstimmung zur
Zielpopulation herangezogen (z. B. aBC, ER+/HER2- Rezeptorstatus, endokrine Vortherapie).
Aufgrund der insgesamt unzureichenden Datenlage wurden jedoch auch Kollektive
eingeschlossen, welche nicht spezifisch auf die 0. g. Charakteristika der Zielpopulation von
Capivasertib abstellen. So basieren nicht alle Angaben auf dem konkreten Stadium oder
Rezeptorstatus. Zudem sind kaum Angaben in Abh&ngigkeit einer VVortherapie oder Eignung
fur eine weitere endokrine Therapie verfligbar. Die herangezogenen Alterationsanteile kdnnen
daher eine Unterschatzung darstellen, da ein ER+/HER2- Rezeptorstatus sowie eine endokrine
Vortherapie méglicherweise mit einem haufigeren Auftreten von Alterationen im PI3K/AKT-
Signalweg assoziiert sind [110].

In Hinblick auf den Menopausenstatus lagen oOfter detaillierte Angaben vor. So bezog sich ein
Teil der Daten ausschlieRlich auf Alterationsanteile bei postmenopausalen Patient:innen. Die
entsprechenden Werte wurden demnach ausschlieBlich fir die Berechnung der Anteile von
Teilpopulation a2 und b2 herangezogen. Auch im Hinblick auf den Alterationsstatus selbst, ist
ein Ungleichgewicht der verdffentlichten Datenlage festzustellen. So konnten verhéltnisméaRig
viele Quellen mit Angaben zur Haufigkeit der PIK3CA-Alteration beim Mammakarzinom
identifiziert werden, weshalb hier eine Spanne fir die entsprechenden Anteile gebildet wurde.
Angaben zur Haufigkeit einer AKT1- oder PTEN-Alteration waren dagegen selten zu finden
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und schwankten teils stark, sodass fir die Berechnung der Gesamtanteile dieser Alterationen
beim Mammakarzinom in diesem Berechnungsschritt jeweils der Mittelwert aus den
identifizierten Angaben verwendet wurde. Zudem konnen die Daten aufgrund der diversen
zugrundeliegenden Analytik der einzelnen Studien tendenziell zu einer Unterschatzung der
Alterationsraten fuhren, da mitunter beispielsweise nur hot-spot Mutationen (wie die
Mutationen im Bereich der katalytischen Doméne H1047R, H1047L, H1047Y, und G1049R
fir PIK3CA) untersucht wurden [110, 111]. Seltenere Mutationen, welche ebenfalls zu einem
Funktionsgewinn bzw. Funktionsverlust der kodierten Proteine fiihren kdnnen, wurden somit
von entsprechenden Studien nicht abgebildet. Daneben hat auch der Ursprung der gewonnenen
DNA sowie die Sequenziermethodik einen nicht unerheblichen Einfluss auf die abgeleiteten
Alterationsanteile. Wahrend die Gewebeprobe des Primartumors oder einer Metastase
allgemeinhin das verlasslichste Ergebnis liefert, kénnen bestimmte Mutationen teilweise nicht
anhand von Flissigbiopsien des Blutplasmas ermittelt werden [112]. Demnach sollte gemaR
einer kirzlichen Veroffentlichung im Rahmen des Jahreskongresses 2024 der ASCO ein
negativer Alterationsnachweis in einer Flissigbiopsie, insbesondere bei einer zirkulierenden
Tumor-DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) Tumorfraktion von <1 %, durch die Analyse
einer Gewebeprobe bestétigt werden [113]. Es ist jedoch hervorzuheben, dass bei ungiinstigen
Metastasenlokalisationen keine geeignete Gewebeprobe entnommen werden kann. Zudem
kann mit 83 % zumindest ein Grofdteil der im Tumorgewebe nachgewiesenen PIK3CA-
Alterationen auch durch Flussigbiopsien identifiziert werden [112]. In der Fachinformation von
Capivasertib  erfolgt keine Spezifizierung der Methodik zum Nachweis von
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen, sodass ungeachtet der genannten Limitationen alle
identifizierten Studien unabhéngig von der zugrundeliegenden Analytik zur Ableitung des
Anteils von Patient:innen mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen
herangezogen werden [69]. Die Summe der ermittelten Untergrenze des Anteils von PIK3CA-
Alterationen und den Mittelwerten der Anteile von AKT1- und PTEN-Alterationen stellt somit
die Untergrenze flr die jeweilige Zielpopulation dar, die Summe aus der ermittelten Obergrenze
des Anteils von PIK3CA-Alterationen und den Mittelwerten der Anteile von AKT1- und PTEN-
Alterationen entsprechend die Obergrenze pro Teilpopulation. Etwaige Mehrfachalterationen
im PIBK/AKT-Signalweg werden nicht gesondert beriicksichtigt, da diese sehr selten auftreten
[110, 111, 114].

Insgesamt resultiert aus der dargelegten Literatur flr pra-/perimenopausale Frauen ein
Alterationsanteil von 29,5-56,8 % und somit eine geschétzte Spanne von 27 —1.130
Patient:innen in Teilpopulation al und eine geschatzte Spanne von 69 — 2.905 Patient:innen
in Teilpopulation bl. Fir postmenopausale Frauen liegt der Alterationsanteil bei
30,6 -57,9% und somit einer geschétzten Spanne von 232 -7.986 Patient:innen in
Teilpopulation a2 sowie einer geschatzten Spanne von 344 —11.830 Patient:innen in
Teilpopulation b2. Fiir Manner wird auch an dieser Stelle mangels spezifischerer Daten ein
entsprechender Mittelwert aus den Angaben fiir pra-/perimenopausale- und postmenopausale
Frauen gebildet, woraus sich ein Anteil von 30,0 — 57,3 % und somit eine geschétzte Spanne
von 2 —71 Patient:innen fir Teilpopulation a3 und eine geschatzte Spanne von 5 - 139
Patient:innen fur Teilpopulation b3 ableitet.
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Tabelle 3-10: PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationsraten bei Patient:innen mit Mammakarzinom

S # Post- . Rezeptor- Endokrine Anteil Anteil Anteil

Publikation Proben | menopausal Stadium status Vortherapie PIK3.CA' AKT.l' PTE.N'
Alterationen | Alterationen | Alterationen

Abramson et al. (2014) [115] 169 Gemischt Gemischt Gemischt Gemischt 331% k. A k. A
AGO (2023) [101] 129 Gemischt aBC HR+/HER2- Ja 38,8 % 0,8 % 1,6 %
Angus et al. (2019) [116] 279 Gemischt aBC HR+/HER2- Gemischt 45,9 % 7,2% 14 %
Arsenic et al. (2014) [117] 161 Gemischt Gemischt HR+/HER2- Nein 18,6 % k. A. k. A.
Arthur et al. (2014) [118] 89 Gemischt Gemischt HR+ Ja 42,7 % k. A. k. A.
Baselga et al. (2017) [119] 587 Ja aBC HR+/HER2- Ja 34 % k. A. k. A.
Basho et al. (2016) [120] 343 Gemischt aBC HR+/HER2- k. A. 31,2 % 52 % k. A.
Cristofanilli et al. (2016) [121] 395 Gemischt aBC HR+/HER2- Ja 32,7 % k. A. k. A.
Dickler et al. (2018) [122] 47 Ja aBC HR+/HER2- Ja 42,6 % k. A. k. A.
Di Leo et al. (2018) [123] 348 Ja aBC HR+/HER2- Ja 38,8 % k. A. k. A.
Forbes et al. (2017) [124] 1487 k. A. k. A. HR+ k. A. 38 % 4% 5%
Freitag et al. (2020) [125] 129 Gemischt Gemischt HR+ k. A. 37,2 % 7% 9,3%
Hempel et al. (2020) [126] 41 Ja? aBC Gemischt Gemischt 34,2 % 7,3 % 171 %
Hortobagyi et al. (2018) [127] 427 Ja aBC HR+/HER2- Gemischt 33,3% k. A. k. A.
Kotodziej et al. (2021)[128] 54 Gemischt Gemischt Gemischt k. A. 24 % 7,4 % k. A.
Krop et al (2016) [129] 168 Ja aBC HR+/HER2- Ja 41,7 % k. A. k. A.
Lefebvre et al. (2016) [130] 143 Gemischt aBC HR+/HER2- Gemischt 37 % k. A. k. A.
Lietal. (2018) [114] 318 Gemischt Gemischt Gemischt Gemischt 36,4 % 32% 4,8%
Martinez-Séez et al. (2020) [131] 48 Gemischt aBC HR+/HER2- Nein 37 % k. A. k. A.
Mayer et al. (2014) [132] 51 Ja aBC HR+/HER2- Ja 31,4 % k. A. k. A.
Meric-Bernstam et al. (2018) [133] 165 Gemischt aBC HR+/HER2- Gemischt 321 % 3,6 % 55 %
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A # Post- . Rezeptor- Endokrine Anteil Anteil Anteil

Publikation Proben | menopausal Stadium status Vortherapie PIKS.CA' AKT.l' PTE.N'
Alterationen | Alterationen | Alterationen
Millis et al. (2016) [134] 2333 Gemischt k. A. k. A. k. A. 31% 3% 5%
Moynahan et al. (2017) [135] 550 Ja aBC HR+/HER2- Ja 43,3 % k. A k. A
Mosele et al. (2020) [111] 364 Gemischt aBC HR+/HER2- Ja 28,6 % k. A. k. A.
Oliveira et al. (2016) [136] 105 Gemischt Gemischt Gemischt Gemischt 31% 7% k. A
Razavi et al. (2019) [137] 1501 Gemischt k. A HR+/HER2- Gemischt 41 % 7% 9%
Reinhardt et al. (2022) [138] 824 Gemischt eBC HR+/HER2- Gemischt 31,4 % k. A k. A
Roy-Chowdhuri et al. (2015) [139] 132 Gemischt k. A HR+/HER2- k. A 38 % 9% 2%
Stemke-Hale et al. (2008) [110] 232 Gemischt k. A HR+ Ja 34,5 % 2,6 % 34 %
Tang et al. (2020) [140] 193 Gemischt aBC Gemischt Gemischt 37,3% k. A k. A
TCGA Network (2012) [141] 330 k. A. k. A. HR+/HER2- Nein 44 % 33% 4,8 %
Tolaney et al. (2022) [142] 219 Gemischt aBC HR+/HER2- Ja 43,8 % k. A k. A
Vuylsteke et al. (2016) [143] 183 Gemischt aBC HR+/HER2- k. A. 33,9% k. A k. A
Préa-/perimenopausale Frauen
Sp_anne der PIK3CA-Alterationsraten/ _ 18,6 — 50% 590
Mittelwert der AKT1- und PTEN-Alterationsraten 45,9 % ‘ '
Gesamtspanne 29,5-56,8 %
Postmenopausale Frauen

Sp_anne der PIK3CA-Alterationsraten/ _ 18,6 — 590 6.8 %
Mittelwert der AKT1- und PTEN-Alterationsraten 45,9 % ‘ '
Gesamtspanne 30,6 —57,9 %

a: Da das Patientenkollektiv nur eine Patientin mit pré-/perimenopausalem Status umfasste, wurde die Studie entsprechend der Erlduterung im FlieBtext nur in der Berechnung der
Alterationsraten flr die postmenopausalen Frauen beriicksichtigt.

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
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Schritt 7: Patient:innen in der GKV

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) gibt in seiner aktuellen Veroffentlichung fir
das Jahr 2023 eine Zahl von 38.451.022 in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
versicherten Frauen und 35.805.910 in der GKV versicherten Mannern an [144].
Demgegeniber steht eine vom statistischen Bundesamt ausgewiesene Gesamtbevélkerung von
42.885.791 Frauen und 41.783.535 Ménnern, woraus sich Anteile von GKV-Versicherten an
der deutschen Gesamtbevdlkerung von 89,7 % fur Frauen und 85,7 % fiir Manner berechnen
lassen [95]. Fir das Jahr 2024 ergibt sich somit eine geschéatzte Spanne von 24 — 1.013 GKV-
Versicherten in Teilpopulation al, 208 — 7.160 GKV-Versicherten in Teilpopulation a2,
2 — 61 GKV-Versicherten in  Teilpopulation a3, 62 —2.605 GKV-Versicherten in
Teilpopulation b1, 308 — 10.607 GKV-Versicherten in Teilpopulation b2 und 4 — 119 GKV-
Versicherten in Teilpopulation b3.

Zusammenfassung

Die vollstandige Berechnung der GKV-Patient:innen in der Zielpopulation ist nachfolgend fur
jede Teilpopulation in Tabelle 3-11 dargelegt. Die genauen Berechnungsschritte sind der
beigefligten Excel-Datei zu entnehmen [96].
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Tabelle 3-11: Berechnung der GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Capivasertib

Berechnungsschritt Teilpopulation al 2 | Teilpopulationa2® | Teilpopulation a3 ¢ | Teilpopulation bl ¢ | Teilpopulation b2 ¢ | Teilpopulation b3 f

. Pat. . Pat. . Pat. . Pat. . Pat. . Pat.

Anteil Zanl Anteil Zahl Anteil Zahl Anteil Zanl Anteil Zahl Anteil Zanl
Schritt 1 , 71.772 71.772 731 71.772 71.772 731
Patient:innen mit ) B i 3 i 7 i B i B i B
Mammakarzinom in
Deutschland 316.224 316.224 2.826 316.224 316.224 2.826
Schritt 2:
ral:'?ntimnen im 10,0 % 7.177 10,0 % 7.177 10,0 % 73 10,0 % 7.177 10,0 % 7.177 10,0 % 73
oka

fortgeschrittenen
oder metastasierten 332% | 104.986 | 33,2% | 104.986 | 332% 938 332% | 104.986 | 33,2% | 104.986 | 332% 938

Stadium

Sch.ritt 3 . 60,0 % 4,306 60,0 % 4,306 60,0 % 44 60,0 % 4.306 60,0 % 4,306 60,0 % 44
Patient:innen mit
ER+/HER2-

Rezeptorstatus 67,7 % 71.076 67,7 % 71.076 67,7 % 635 67,7 % 71.076 67,7 % 71.076 67,7 % 635

Schritt 4:

Patient:innen mit
pré- 13,5% 581 83,2 % 3.583 13,5 % 581 83,2 % 3.583
/perimenopausalem- - - - - - - — — _ — - -

oder 16,8 % 11.941 86,5 % 61.481 16,8 % 11.941 86,5 % 61.481
postmenopausalem

Status
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Berechnungsschritt Teilpopulation al 2 | Teilpopulationa2® | Teilpopulation a3 ¢ | Teilpopulation bl ¢ | Teilpopulation b2 ¢ | Teilpopulation b3 f

. Pat. . Pat. . Pat. . Pat. . Pat. . Pat.
Anteil Zahl Anteil Zahl Anteil Zahl Anteil Zahl Anteil Zahl Anteil Zahl
Schritt 5:
Patient:innen mit
endokriner
Vortherapie im 15,7 % 91 21,2 % 760 18,5 % 8 40,5 % 235 314% 1.125 35,9 % 16

(neo-)adjuvanten - - - -
oder metastasiertem | 16794 | 1990 | 224% | 13.801 | 19,6% 124 429% | 5117 | 333% | 20444 | 381% 242
Setting und Eignung
flr eine weitere

endokrine Therapie

Sch.ritt 6 ] 295 % 27 30,6 % 232 30,0 % 2 29,5% 69 30,6 % 344 30,0 % 5
Patient:innen, mit _ _ _
PIK3CA/AKTL/PTEN-

Alteration 56,8 % 1.130 57,9 % 7.986 57,3% 71 56,8 % 2.905 57,9 % 11.830 57,3% 139

Schritt 7: 24 208 2 62 308 4
Patient:innen in der 89,7 % - 89,7 % - 85,7 % - 89,7 % - 89,7 % - 85,7 % -
GKV 1.013 7.160 61 2.605 10.607 119

a: Pra-/perimenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie
b: Postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie

¢: Ménner; (neo-)adjuvante endokrine VVortherapie

d: Pra-/perimenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC

e: Postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC

f: Ménner; endokrine Vortherapie aBC

Abkirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Capivasertib (Trugap®) Seite 71 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, 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
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue

Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patient:innen
in der GKV

Capivasertib (Trugap®) in
Kombination mit FUL

Teilpopulation al:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC
und Wiederauftreten oder
Progression der Erkrankung
wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie
pra-/perimenopausale Frauen;

(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

24 -1.013

Capivasertib (Trugap®) in
Kombination mit FUL

Teilpopulation a2:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC
und Wiederauftreten oder
Progression der Erkrankung
waéhrend oder nach einer
endokrinen Therapie
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Nicht
quantifizierbarer
Zusatznutzen

208 —-7.160

Capivasertib (Trugap®) in
Kombination mit FUL

Teilpopulation a3:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC
und Wiederauftreten oder
Progression der Erkrankung
wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie

Manner;

(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

Capivasertib (Trugap®) in
Kombination mit FUL

Teilpopulation b1:

Patient:innen mit ER+/HER- aBC
und Wiederauftreten oder
Progression der Erkrankung
wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie

Zusatznutzen nicht
belegt

62 —2.605
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patient:innen

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem in der GKV
Zusatznutzen

pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib (Trugap®) in Teilpopulation b2: Beleg fir einen 308 — 10.607
Kombination mit FUL Patient:innen mit ER+/HER- aBC | betréachtlichen
und Wiederauftreten oder Zusatznutzen

Progression der Erkrankung
wahrend oder nach einer
endokrinen Therapie

postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib (Trugap®) in Teilpopulation b3: Nicht 4-119
Kombination mit FUL Patient:innen mit ER+/HER- aBC | quantifizierbarer
und Wiederauftreten oder Zusatznutzen

Progression der Erkrankung
wéhrend oder nach einer
endokrinen Therapie

Maénner;
endokrine Vortherapie aBC

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

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

Im Abschnitt 3.2.4 wurde die GroRe der GKV-Zielpopulation mittels eines epidemiologischen
Modells hergeleitet (Quellen siehe Abschnitt 3.2.6).

Fur die Teilpopulation b2 (postmenopausale Frauen; endokrine Vortherapie aBC) ist im
Rahmen der Nutzenbewertung in der Gesamtschau aller betrachteten patientenrelevanten
Endpunkte ein Beleg fur einen betrdchtlichen Zusatznutzen abzuleiten. Fir die
Teilpopulationen a2 (postmenopausale Frauen; (neo-)adjuvante endokrine Vortherapie) und b3
(Manner; endokrine Vortherapie aBC) ergibt sich jeweils ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen. Die der Nutzenbewertung zugrunde liegenden patientenrelevanten Endpunkte
sind in Modul 4 A des vorliegenden Dossiers dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
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Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, 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 fiir 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 lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Fur die Beschreibung der Erkrankung und die Darstellung des therapeutischen Bedarfs wurden
evidenzbasierte deutsche sowie europaische Leitlinien, Originalartikel und Ubersichtsarbeiten
zum Mammakarzinom im Allgemeinen sowie des HR+/HER2- aBC im Speziellen
herangezogen. Hierzu wurde eine orientierende Literaturrecherche in medizinischen
Datenbanken durchgefuhrt.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5

Zu Berechnungsschritt 1: Patient:innen mit Mammakarzinom in Deutschland

Die Informationen zur Inzidenz und Pravalenz sowie weitere epidemiologische MalRzahlen sind
den gemeinsamen Publikationen des ZfKD am RKI und der GEKID entnommen [2, 24, 25].
Dabei wurden jeweils Mittelwerte fur die letzten funf Berichtsjahre von 2015 — 2019 gebildet,
um die Unsicherheiten aufgrund der Corona-Pandemie bei der Abschdtzung der
Patientenzahlen fur das Jahr 2024 auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des
statistischen Bundesamtes [97] zu beriicksichtigen.

Zu Berechnungsschritt 2: Patient:innen im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium

Zur Abschatzung der Anteile von Patient:innen im UICC-Stadium IIIC bei Erstdiagnose
wurden die Berichte des Landeskrebsregisters Hessen fiir das Berichtsjahr 2016 [98] und des
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Landeskrebsregisters Sachsen fiir das Berichtsjahr 2021 [99] herangezogen. Fur das
UICC-Stadium 1V konnten hingegen Angaben aus der gemeinsamen Publikationen des ZfKD
am RKI und der GEKID fiir das Berichtsjahr 2020 gezogen werden [2]. Die Schétzung der
Progredienz in die UICC-Stadien IHIC und IV basiert auf Veréffentlichungen des TRM und den
Ausfuhrungen zur palliativen Therapie bei Lokalrezidiven in der deutschen S3-Leitlinie
Mammakarzinom [4, 28, 29].

Zu Berechnungsschritt 3: Patient:innen mit ER+/HER2- Rezeptorstatus

Fur den Anteil von aBC-Patient:innen mit HR+/HER2-Rezeptorstatus wurden fir das
vorliegende Dossier eine im Jahr 2020 publizierte Auswertung des PRAEGNANT-Registers
[100] und eine fir das vorliegende Nutzendossier erfolgte Datenabfrage bei der Kommission
Mamma der AGO [101, 102] herangezogen. Die Angaben zum ER-/PR+ Rezeptorstatus
entstammen  verschiedenen Publikationen, die im Rahmen einer orientierenden
Literaturrecherche identifiziert wurden [9-11, 104-107].

Zu Berechnungsschritt 4: Patient:innen mit pra-/perimenopausalem oder
postmenopausalem Status

Die Differenzierung der Anteile von pré-/perimenopausalen und postmenopausalen
Patient:innen mit aBC erfolgte ebenfalls auf Basis der Auswertung des PRAEGNANT-
Registers [100] sowie der Datenabfrage bei der Kommission Mamma der AGO [101, 102].

Zu Berechnungsschritt 5: Patient:innen mit endokriner Vortherapie im (neo-)adjuvanten
oder metastasiertem Setting und Eignung fur eine weitere endokrine Therapie

Die Anteile an aBC Patient:innen mit endokriner VVortherapie und Angaben zur Differenzierung
der Anteile (neo-)adjuvantem oder metastasiertem Setting basieren auf den Angaben der
Kommission Mamma der AGO [101, 102]. Fur die Abschétzung der Eignung fur eine weitere
endokrine Therapie wurde anhand der deutschen S3-Leitlinie Mammakarzinom und der
ESMO-Leitlinie abgeleitet, dass lediglich fiir Patient:innen mit einer viszeralen Krise, die
aufgrund ihrer Krankheitsprogression eine schnelle Remission erreichen mdussen, keine
Indikation flr die weitere Behandlung mit endokrinen Wirkstoffen besteht [4, 8]. Die
Schétzung des Anteils der aBC Patient:innen mit viszeraler Krise ist der ESMO-Leitlinie
entnommen [8].

Zu Berechnungsschritt 6: Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration

Da fir diesen Berechnungsschritt weder offizielle Quellen noch Registerdaten aus dem
Versorgungsalltag in Deutschland vorliegen, wurde zur Abschatzung des Anteils von
Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration eine orientierende Literaturrecherche
durchgefihrt, deren Ergebnisse in Tabelle 3-10 aufgefiihrt sind. Dabei wurden aufgrund der
unzureichenden Datenlage auch Kollektive eingeschlossen, welche nicht spezifisch auf die 0. g.
Charakteristika der Zielpopulation von Capivasertib abstellen. Weiterhin wurden fur das
vorliegende Dossier aus jeder Publikation lediglich die Alterationsanteile der Teilpopulation
mit der groRten Ubereinstimmung zur Zielpopulation herangezogen (z. B. aBC, HR+/HER2-
Rezeptorstatus, endokrine Vortherapie).
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Zu Berechnungsschritt 7: Patient:innen in der GKV

Der Anteil von GKV-Versicherten wurde aus den offiziellen Statistiken des BMG und des
statistischen Bundesamts berechnet [95, 144].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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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 zweckmaRige 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 3-13 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr 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 fur 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 fur 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel

Capivasertib

in Kombination mit
Fulvestrant

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl @
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 °
Maénner; endokrine
Vortherapie aBC

Capivasertib

Oral, 2x taglich je
zwei Filmtabletten &
200 mg
(Tagesgesamtdosis:
800 mgq) fiir 4 Tage,
gefolgt von 3 Tagen
Einnahme-pause

Zur Dosisreduktion
bei Nebenwirkungen
steht zusétzlich eine
160 mg Filmtablette
zur Verfligung

Capivasertib

Capivasertib

52 Zyklen

4

Fulvestrant
In Zyklen

Im 1. Monat:

500 mg (2x 250 mg)
i.m.an Tag 1, 15
und 29

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

Fulvestrant

Fulvestrant

14
(ab dem 2.
Jahr: 12)

1
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teilpopulation al @ Oral, kontinuierlich, | 365 1
in Kombination mit pra-/perimenopausale 2x taglich je eine
Fulvestrant ¢ oder Frauen; (neo-)adjuvante 150 mg Filmtablette
einem nicht endokrine Vortherapie (Tagesgesamtdosis:
steroidalen Teilpopulation a2 300 mg)
Aromatasehemmer © postmenopausale Frauen;
(Anastrozol, Letrozol) | (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie
Teilpopulation bl ?
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Anastrozol ¢ Teilpopulation a2 Oral, kontinuierlich, | 365 1
postmenopausale Frauen; 1x téglich je eine
(neo-)adjuvante endokrine Filmtablette, 1 mg
Vortherapie
Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ¢
Manner; endokrine
Vortherapie aBC
Everolimus Teilpopulation b2 Oral, kontinuierlich, | 365 1
in Kombination mit postmenopausale Frauen, 1x taglich je eine
Exemestan ¢ endokrine Vortherapie aBC | Tablette, 10 mg
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Vortherapie

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Maénner; endokrine
Vortherapie aBC

i.m.an Tag 1 und 15

Ab dem 2. Monat:
500 mg i.m.1x
monatlich an Tag 1

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)

Exemestan ¢ Teilpopulation a1 &" Oral, kontinuierlich, | 365 1

pra-/perimenopausale 1x taglich je eine

Frauen; (neo-)adjuvante Tablette, 25 mg

endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2 "

postmenopausale Frauen;

(neo-)adjuvante endokrine

Vortherapie

Teilpopulation b1’

pré-/perimenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ¢

Méanner; endokrine

Vortherapie aBC
Fulvestrant i als Teilpopulation a2 In Zyklen 13 1
Monotherapie postmenopausale Frauen; Im 1. Monat: (ab dem 2.

(neo-)adjuvante endokrine 500 mg (2x 250 mg) | Jahr: 12)
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pré-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ©
Manner; endokrine
Vortherapie aBC

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)

Fulvestrant Teilpopulation al @ In Zyklen 14 1
in Kombination mit pra-/perimenopausale Im 1. Monat: (ab dem 2.
Palbociclib oder Frauen; (neo-)adjuvante 500 mg (2x 250 mg) | Jahr: 12)
Ribociclib endokrine Vortherapie i.m.an Tag 1, 15

Teilpopulation a2 und 29

postmenopausale Frauen; Ab dem 2. Monat:

(neo-)adjuvante endokrine 500 mg i.m.

Vortherapie

Teilpopulation bl @

pré-/perimenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC
Letrozol ¢ Teilpopulation al ¢ Oral, kontinuierlich, | 365 1

1x téglich je eine
Filmtablette, 2,5 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-

Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer

bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-

Arzneimittel, Patient:in lung in

zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.

Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)

Palbociclib

in Kombination mit
Fulvestrant oder
einem nicht
steroidalen
Aromatasehemmer ©
(Anastrozol, Letrozol)

Teilpopulation al @
pra-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie (nur
in Kombination mit nicht-
steroidalem
Aromatasehemmer)

Teilpopulation b1 @
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Manner; endokrine
Vortherapie aBC (nur in
Kombination mit nicht-

In Zyklen von 28
Tagen:

Oral, 125 mg 1x
taglich als
Filmtablette flr

21 Tage, gefolgt von
7 Tagen Pause

13 Zyklen 21

steroidalem
Aromatasehemmer)
Ribociclib Teilpopulation al? In Zyklen von 13 Zyklen 21
in Kombination mit pré-/perimenopausale 28 Tagen:
Fulvestrant oder Frauen; (neo-)adjuvante Oral, jeweils 1x
einem nicht endokrine Vortherapie taglich 3 Film-
steroidalen . Teilpopulation a2 tabletten a 200 mg
Aromatasehemmer postmenopausale Frauen; fir 21 Tage gefolgt

(Anastrozol, Letrozol)

(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1 @
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmeno-pausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

von 7 Tagen Pause
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)

Tamoxifen Teilpopulation al %X Oral, kontinuierlich, | 365 1

pra-/perimenopausale 1x taglich je eine bis

Frauen; (neo-)adjuvante zwei Filmtabletten,

endokrine Vortherapie 20 -40 mg

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Ausschaltung der Ovarialfunktion/Testikelfunktion (nur in Kombinationstherapie) ™: LHRH-
Agonisten/GnRH-Analoga

Leuprorelin Teilpopulation al 1x monatlich 12 oder 1
pra-/perimenopausale 3,75 mg als 4 Zyklen
Frauen; (neo-)adjuvante subkutane oder
endokrine Vortherapie intramuskulére
Teilpopulation bl Injektion
pra-/perimenopausale oder
Frauen; endokrine 1x dreimonatlich
Vortherapie aBC 11,25 mg als

subkutane oder
intramuskulare
Injektion

Teilpopulation b3 "
Manner; endokrine
Vortherapie aBC
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand-
Therapie (zu Population bzw. modus Behand- lungsdauer
bewertendes Patientengruppe lungen pro | je Behand-
Arzneimittel, Patient:in lung in
zweckmaRige pro Jahr Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Spanne)

Goserelin Teilpopulation al 1x alle 28 Tage 13 Zyklen 1

pra-/perimenopausale Injektion von

Frauen; (neo-)adjuvante 3,6 mg als Implantat

endokrine Vortherapie subkutan

Teilpopulation bl
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 "
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer 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 furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient:in und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: In Kombination mit einem LHRH-Agonisten

b: Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.

c: Das Dosierungsschema ist identisch mit dem der Monotherapie. Daher wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

d: Als zVT in der Monotherapie nur fir die angegebenen Teilpopulationen festgelegt. Diejenigen Teilpopulationen, fiir
die der Wirkstoff als zZVT innerhalb einer Kombinationstherapie festgelegt wurde, sind unter der Darstellung des
entsprechenden Kombinationspartners mit zusatzlichem Verweis aufgezéhlt. Da die Dosierungsschemata in Mono- und
Kombinationstherapie identisch sind, wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

e: In Kombination mit einem GnRH-Analogon

f: Nur fur Patient:innen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist

g: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
h: Nur flir Patient:innen mit Progress nach einer Antidstrogen-Behandlung
i: Bei prdmenopausalen Frauen ist grundsétzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.

J: AstraZeneca folgt fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten der zVT-Festlegung durch den G-BA. Wie in
Abschnitt 3.1dargelegt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) als wesentliche
zVT-Option fur alle Teilpopulationen anzusehen.

k: Nur fir Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein Tamoxifen erhalten haben
I: Ggf, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

m: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsétzlich bei pradmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen al
und bl). Bei Méannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und b3).

n: In Kombination mit einem Aromatasehemmer
Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1].
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Capivasertib in
Kombination mit Fulvestrant

GemaR Fachinformation [2] ist Capivasertib (Trugap®) in Kombination mit Fulvestrant in
Kombination mit Fulvestrant ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Ostrogenrezeptor(ER)-positivem,  HER2-negativem,  lokal  fortgeschrittenem  oder
metastasiertem Mammakarzinom mit einer oder mehreren PIK3CA/AKT1/ PTEN-Alterationen
nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung wéhrend oder nach einer endokrinen Therapie.
Die empfohlene Dosis von Capivasertib betragt 400 mg (zwei 200-mg-Tabletten), die vier Tage
lang jeweils zweimal téglich im Abstand von ca. 12 Stunden (Tagesgesamtdosis von 800 mg)
eingenommen werden. Danach folgt eine Einnahmepause von drei Tagen. Die Behandlung mit
Capivasertib sollte bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

Capivasertib sollte zusammen mit Fulvestrant angewendet werden. Die empfohlene Dosis von
Fulvestrant betrdgt 500 mg an den Tagen 1, 15, und 29 und danach einmal monatlich. Dies
entspricht im ersten Behandlungsjahr 14 Gaben, in den Folgejahren werden 12 Gaben
verabreicht. Fulvestrant wird als intramuskulére Injektion verabreicht [3, 4].

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte Capivasertib plus Fulvestrant mit einem
Luteinisierungshormon-Releasinghormon(LHRH)- Agonisten kombiniert werden.

Bei Mannern sollte die Anwendung eines LHRH-Agonisten gemé&R aktueller klinischer
Standardpraxis in Betracht gezogen werden

Um Nebenwirkungen zu behandeln, kann die Behandlung mit Capivasertib unterbrochen
werden. Dabei kann eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden. Die Capivasertib-Dosis
kann bis zu zweimal reduziert werden:

e Erste Dosisreduktion: 320 mg (zwei 160-mg-Tabletten) zweimal téglich vier Tage
lang, gefolgt von einer Einnahmepause von drei Tagen

e Zweite Dosisreduktion: 200 mg (eine 200-mg-Tablette) zweimal téglich vier Tage
lang, gefolgt von einer Einnahmepause von drei Tagen [2].

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant oder einem nicht steroidalen
Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol)

Geméall Fachinformation ist Abemaciclib angezeigt zur Behandlung von Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit
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vorangegangener endokriner Therapie. Die empfohlene Dosierung von Abemaciclib betragt
150 mg zweimal taglich als Filmtablette. Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die
endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden. Die Behandlung sollte so
lange ohne Unterbrechung fortgefiihrt werden, wie ein klinischer VVorteil zu beobachten ist oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat [5].

Fur die in der Kombinationstherapie mit Abemaciclib verwendeten Arzneimittel
(Aromatasehemmer, Fulvestrant) soll die Dosierung entsprechend der jeweiligen
Fachinformation erfolgen [5].

Anastrozol

GemaR Fachinformation ist Anastrozol angezeigt zur Behandlung des hormonrezeptor-
positiven fortgeschrittenen Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen. Die empfohlene
Dosierung von Anastrozol betrégt einmal taglich 1 mg als Filmtablette [6].

Everolimus in Kombination mit Exemestan

GemaR Fachinformation wird Everolimus in Kombination mit Exemestan zur Therapie des
Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen, fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale Metastasierung angewendet,
nachdem es zu einem Rezidiv oder einer Progression nach einem nicht-steroidalen
Aromataseinhibitor gekommen ist. Die empfohlene Dosis von Everolimus betragt 10 mg als
Tablette einmal téglich. Die Behandlung sollte so lange fortgeflihrt werden, wie ein klinischer
Nutzen beobachtet wird oder bis zum Auftreten inakzeptabler toxischer Nebenwirkungen [7,
8].

Die empfohlene Dosis von Exemestan in Kombination mit Everolimus betrégt einmal taglich
25mg als Tablette. Beim fortgeschrittenen Mammakarzinom soll die Behandlung mit
Exemestan so lange durchgefiihrt werden, bis eine Progression der Tumorerkrankung
ersichtlich ist [9].

Exemestan

GemaR Fachinformation ist Exemestan angezeigt zur Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms bei Frauen mit natiirlicher oder induzierter Postmenopause nach Progression
unter Antidstrogenbehandlung. Bei Patient:innen mit negativem Ostrogenrezeptor-Status ist die
Wirksamkeit nicht belegt. Die empfohlene Dosierung von Exemestan betrégt einmal taglich
25 mg als Tablette. Beim fortgeschrittenen Mammakarzinom soll die Behandlung mit
Exemestan bis zur Progression erfolgen [9].

Fulvestrant

Gemal} Fachinformation ist Fulvestrant als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von
Ostrogenrezeptor(ER)-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom bei postmenopausalen Frauen, die keine vorhergehende endokrine Therapie
erhalten haben, oder die ein Rezidiv wéhrend oder nach adjuvanter Antidstrogen-Therapie, oder
eine Progression der Erkrankung unter Antiostrogen-Therapie erlitten haben. Dartiber hinaus
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ist Fulvestrant in Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des Hormonrezeptor-HR)-
positiven, humanen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinoms bei Frauen zugelassen, die eine vorhergehende
endokrine Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die empfohlene
Dosis von Fulvestrant betragt 500 mg als Injektion im Abstand von einem Monat, wobei zwei
Wochen nach Gabe der Anfangsdosis eine zusétzliche Gabe von 500 mg erfolgen soll.
Fulvestrant sollte in Form von zwei unmittelbar aufeinander folgenden 5-ml-Injektionen (&
jeweils  250mg  Fulvestrant)  intramuskuldar ins  Gesadl  appliziert  werden
(1 — 2 Minuten/Injektion), eine in jede Gesalihalfte (Glutealbereich) [4].

FUL stellt eine im zugrundliegenden Anwendungsgebiet fir alle Teilpopulationen empfohlene
— und im derzeitigen Versorgungsalltag auch regelhaft zum Einsatz kommende -
Therapieoption dar. In Ubereinstimmung mit § 6 Absatz 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist die
zulassungsuberschreitende Anwendung von FUL fir pré-/perimenopausale Frauen und Manner
somit nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante
Patientengruppen — in diesem Fall demnach fur Patient:innen, welche mit anderen endokrinen
Wirkstoffen bereits vorbehandelt wurden — den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen (siehe Abschnitt 3.1). Aus Sicht von AstraZeneca ist die
Monotherapie mit FUL daher eine geeignete zZVT-Option fir alle Teilpopulationen.

Letrozol

GemaR Fachinformation ist Letrozol angezeigt zur Erstlinientherapie des hormonabhéngigen,
fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen sowie zur Behandlung des
Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv oder Progression der
Erkrankung bei Frauen, die sich physiologisch oder nach einem kinstlichen Eingriff in der
Postmenopause befinden und die zuvor mit Antidstrogenen behandelt wurden. Die empfohlene
Dosierung von Letrozol betragt einmal taglich 2,5 mg als Filmtablette. Beim fortgeschrittenen
oder metastasierten Mammakarzinom soll die Behandlung bis zur Progression erfolgen [8].

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

Palbociclib (IBRANCE®) ist gemaR Fachinformation angezeigt zur Behandlung von
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
(HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit
einem Aromatasehemmer oder in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine
endokrine Therapie erhielten. Die empfohlene Dosierung von Palbociclib betrégt einmal taglich
125 mg als Filmtablette fur 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von sieben einnahmefreien
Tagen (28-tdgiger Behandlungszyklus). Bei pré- oder perimenopausalen Frauen sollte die
endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden. Die Behandlung sollte so
lange fortgefuhrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitat [10].

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Palbociclib sollten Aromatasehemmer gemaR
Dosierungsplan der jeweiligen Fachinformation verabreicht werden. Die empfohlene Dosis von
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FUL in Kombination mit Palbociclib betrdgt 500 mg intramuskuldr, welche im ersten Monat
an den Tagen 1, 15 und 29 und im Anschluss einmal monatlich verabreicht werden soll [10].

Ribociclib in Kombination mit Fulvestrant oder einem nicht steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol, Letrozol)

GemaR Fachinformation ist Ribociclib angezeigt zur Behandlung von Frauen mit HR-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in
Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte
Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. Die empfohlene
Dosierung von Ribociclib betragt einmal tdglich 600 mg als Filmtablette im Zyklus von 28, mit
Einnahme an 21 aufeinanderfolgenden Tagen und gefolgt von sieben einnahmefreien Tagen
(28-tagiger Behandlungszyklus). Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden. Die Behandlung sollte so lange
fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis zum Auftreten
unvertretbarer Toxizitat [11].

Wenn Ribociclib zusammen mit einem Aromatasehemmer eingenommen wird, soll der
Aromatasehemmer kontinuierlich wahrend des 28-tagigen Zyklus einmal taglich eingenommen
werden [11]. Bei Anwendung von Ribociclib in Kombination mit FUL, wird FUL, in einer
Dosis gemal entsprechender Fachinformation, im ersten Monat an den Tagen 1, 15 und 29 und
im Anschluss einmal monatlich intramuskular verabreicht [11].

Tamoxifen

Tamoxifen ist gemadl Fachinformation angezeigt zur Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms. Gemé&lR Fachinformation betrdgt die Dosierung von Tamoxifen im
Allgemeinen 20 — 40 mg taglich als Filmtablette eingenommen. Eine Dosierung von 20 mg
wird in der Regel als ausreichend wirksam erachtet [4].

Ausschaltung der Ovarialfunktion/Testikelfunktion: LHRH-Agonisten/GnRH-Analoga

Leuprorelin

Leurprorelin ist gemal3 Fachinformation zugelassen zur Anwendung beim Mammakarzinom
pra- und perimenopausaler Frauen, sofern eine endokrine Behandlung angezeigt ist.
Leuprorelin wird einmal dreimonatlich als 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg
Leuprorelinacetat bzw. monatlich als 44,1 mg Retardmikrokapseln mit 3,75 mg suspendiert in
1 ml Suspensionsmittel und subkutan oder intramuskular appliziert. Die Dauer der Therapie
wird durch den behandelnden Arzt bestimmt [12, 13].

Goserelin

Goserelin ist gemall Fachinformation angezeigt zur Behandlung von Patient:innen mit
Mammakarzinom (pré- und perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung
angezeigt ist. Die empfohlene Dosis von Goserelin betragt 3,6 mg, welche alle 28 Tage einmal
als Implantat subkutan unter die Bauchhaut injiziert wird [14].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzenimittel

Capivasertib

in Kombination mit
Fulvestrant

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib:

Oral, 2x taglich je zwei
Filmtabletten 4 200 mg
(Tagesgesamtdosis:
800 mg) fiir 4 Tage
gefolgt von 3 Tagen
Einnahmepause

Zur Dosisreduktion bei
Nebenwirkungen steht
zusatzlich eine 160 mg
Filmtablette zur
Verfligung.

208

Fulvestrant:
In Zyklen

Im 1. Monat: 500 mg
(2x 250 mg) i.m. an
Tag 1, 15und 29

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

Fulvestrant:
14

(ab dem 2. Jahr:
12)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient:in
bewertendes pro Jahr
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teilpopulation al @ Oral, kontinuierlich, 2x | 365
in Kombination mit pra-/perimenopausale Frauen; | taglich je eine 150 mg
Fulvestrant ¢ oder einem | (neo-)adjuvante endokrine Filmtablette
nicht steroidalen Vortherapie (Tagesgesamtdosis:
Aromatasehemmer © Teilpopulation a2 300 mg)
(Anastrozol, Letrozol) postmenopausale Frauen;

(neo-)adjuvante endokrine

Vortherapie

Teilpopulation bl ?

pra-/perimenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC
Anastrozol ¢ Teilpopulation a2 Oral, kontinuierlich, 1x | 365

postmenopausale Frauen; taglich je eine

(neo-)adjuvante endokrine Filmtablette, 1 mg

Vortherapie

Teilpopulation b2

postmenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 € Ménner;

endokrine Vortherapie aBC
Everolimus Teilpopulation b2 f Oral, kontinuierlich, 1x | 365
in Kombination mit postmenopausale Frauen, taglich je eine Tablette,
Exemestan ¢ endokrine Vortherapie aBC 10 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(gof. Spanne)

Exemestan ¢

Teilpopulation a1 ¢ "
pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2 "
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 © Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Oral, kontinuierlich, 1x
taglich je eine Tablette,
25 mg

365

Fulvestrant}
als Monotherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC

In Zyklen

Im 1. Monat: 500 mg
(2x 250 mg) i.m. an
Tag 1 und 15

Ab dem 2. Monat:
500 mg i.m. 1x
monatlich an Tag 1

13
(ab dem 2. Jahr:
12)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(gof. Spanne)

pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ¢ Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Fulvestrant Teilpopulation al 2 In Zyklen 14
in Kombination mit pra—/perimenopausale Frauen; | |m 1. Monat: 500 mg (ab dem 2. Jahr:
Palbociclib oder (neo-)adjuvante endokrine (2x 250 mg) i.m. an 12)
Ribociclib Vortherapie Tag 1, 15 und 29

Teilpopulation a2 Ab dem 2. Monat:

postmenopausale Frauen; 500 mg i.m.

(neo-)adjuvante endokrine

Vortherapie

Teilpopulation bl @

pra-/perimenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale Frauen;

endokrine Vortherapie aBC
Letrozol ¢ Teilpopulation a1 ¢ Oral, kontinuierlich, 1x | 365

taglich je eine
Filmtablette, 2,5 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(gof. Spanne)

Palbociclib

in Kombination mit
Fulvestrant oder einem
nicht steroidalen
Aromatasehemmer ©
(Anastrozol, Letrozol)

Teilpopulation al @
pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P

Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie (nur in
Kombination mit nicht-
steroidalen
Aromatasehemmer)

Teilpopulation bl @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Méanner;
endokrine Vortherapie aBC
(nur in Kombination mit
nicht-steroidalem
Aromatasehemmer)

In Zyklen von

28 Tagen:

Oral, 125 mg 1x
taglich als Filmtablette
fiir 21 Tage, gefolgt
von 7 Tagen Pause

273

Ribociclib

in Kombination mit
Fulvestrant oder einem
nicht steroidalen
Aromatasehemer ©
(Anastrozol, Letrozol)

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

In Zyklen von
28 Tagen:

Oral, jeweils 1x taglich
3 Filmtabletten a

200 mg fur 21 Tage
gefolgt von 7 Tagen
Pause

273
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(gof. Spanne)

Tamoxifen

Teilpopulation al %X
pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Oral, kontinuierlich, 1x
taglich je eine bis zwei
Filmtabletten, 20 —

40 mg

365

Ausschaltung der Ovarialfu
Agonisten/GnRH-Analoga

nktion/Testikelfunktion (nur in Kombinationstherapie) ™: LHRH-

Leuprorelin

Teilpopulation al
pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 "
Manner; endokrine

Vortherapie aBC

1x monatlich 3,75 mg
als subkutane oder
intramuskulare
Injektion

oder

1x dreimonatlich

11,25 mg als subkutane

oder intramuskulare
Injektion

12 oder 4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient:in
pro Jahr

(gof. Spanne)

Goserelin

Teilpopulation al
pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 > "
Manner; endokrine
Vortherapie aBC

1x alle 28 Tage
Injektion von 3,6 mg
als Implantat subkutan

13

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

a: In Kombination mit einem LHRH-Agonisten
b: Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
c: Das Dosierungsschema ist identisch mit dem der Monotherapie. Daher wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

d: Als zVT in der Monotherapie nur fur die angegebenen Teilpopulationen festgelegt. Diejenigen Teilpopulationen, fiir
die der Wirkstoff als zZVT innerhalb einer Kombinationstherapie festgelegt wurde, sind unter der Darstellung des
entsprechenden Kombinationspartners mit zusatzlichem Verweis aufgezahlt. Da die Dosierungsschemata in Mono- und
Kombinationstherapie identisch sind, wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

e: In Kombination mit einem GnRH-Analogon

f: Nur flr Patient:innen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist

g: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
h: Nur flir Patient:innen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung
i: Bei prdmenopausalen Frauen ist grundsétzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.

j: AstraZeneca folgt fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten der zVT-Festlegung durch den G-BA. Wie in
Abschnitt 3.1 dargelegt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) als wesentliche zVT-
Option fur alle Teilpopulationen anzusehen.

k: Nur flr Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein Tamoxifen erhalten haben
I: Ggf, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

m: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsétzlich bei prdmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen
al und b1). Bei Mannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und
b3).

n: In Kombination mit einem Aromatasehemmer

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.

Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
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Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient:in (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient:in pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient:in (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Maf3;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen MafRes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Capivasertib in
Kombination mit
Fulvestrant

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®
Ménner;
(neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation b1 ?
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC

Capivasertib:

Capivasertib:

Capivasertib:

208

800 mg

4 Film-
tabletten a
200 mg
Capivasertib

52 Wochen pro Jahr x

4 Behandlungstage pro
Woche x 4 Filmtabletten
a200 mg

Gesamtverbrauch:
832 Filmtabletten mit
200 mg Capivasertib

166.400 mg

Fulvestrant:
Im 1. Jahr: 14

Ab dem 2. Jahr:

12

Fulvestrant:

Fulvestrant:

500 mg

2 Fertig-
spritzen a
250 mg
Fulvestrant

Im ersten Jahr:

14 Behandlungstage x
2 Fertigspritzen a 250 mg

Gesamtverbrauch:
28 Fertigspritzen mit
250 mg Fulvestrant

7000 mg

Ab dem zweiten Jahr:

12 Behandlungstage x
2 Fertigspritzen a 250 mg

Gesamtverbrauch:
24 Fertigspritzen mit
250 mg Fulvestrant

6000 mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient:in pro | (ggf. Spanne) | (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmaiige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teilpopulation al @ 365 300 mg 365 Behandlungstage x
in Kombination | pré-/perimenopausale 2 Film- 2 Tabletten a 150 mg
mit Fulvestrant® | Frauen; (neo-)adjuvante tabletten 2 150 | Gesamtverbrauch:
oder einem nicht | endokrine Vortherapie mg 730 Filmtabletten mit
steroidalen ; : 150 mg Abemaciclib
Aromatase- Teilpopulation a2 g
hemmer ¢(Anastr postmenopausale_
ozol, Letrozol) Frauen; (neo-)adjuvante 109.500 mg
endokrine Vortherapie
Teilpopulation bl 2
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Anastrozol ¢ Teilpopulation a2 365 1mg 365 Behandlungstage x
postmenopausale 1 Filmtablette | 1 Filmtablette a 1 mg
Frauen; (neo—)adjuva_nte almg Gesamtverbrauch:
endokrine Vortherapie Anastrozol 365 Filmtabletten mit
Teilpopulation b2 1 mg Anastrozol
postmenopausale
Frauen; endokrine 365 mg
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ©
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC
Everolimus Teilpopulation b2 f 365 10 mg Everolimus:
in Kombination | Postmenopausale 1 Tablette & 365 Behandlungstage x
mit Exemestan ¢ | Frauen; endokrine 10 mg 1 Filmtablette a 10 mg
Vortherapie aBC Everolimus

Gesamtverbrauch:
365 Filmtabletten mit
10 mg Everolimus

3.650 mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient:in pro | (ggf. Spanne) | (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Ealle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Exemestan ¢ Teilpopulational ¢" | 365 25 mg 365 Behandlungstage x
pré-/perimenopausale 1 Tablette mit | 1 Filmtablette a 25 mg
Frauen; (neo-)adjuvante 25 mg Gesamtverbrauch:
endokrine Vortherapie Exemestan 365 Filmtabletten mit
Teilpopulation a2 " 25 mg Exemestan
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante 9.125 mg
endokrine Vortherapie
Teilpopulation b1'
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ¢
Manner; endokrine
Vortherapie aBC
Fulvestrant i Teilpopulation a2 Im 1. Jahr: 13 500 mg Im ersten Jahr:
als postmenopausale 2 Fertig- 13 Behandlungstage x
Monotherapie Frauen; (neo-Jadjuvante | '\ o 5.0 | spritzen a 2 Fertigspritzen a 250 mg
endokrine Vortherapie 12 ' " | 250 mg Gesamtverbrauch:

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Fulvestrant

26 Fertigspritzen mit
250 mg Fulvestrant

6500 mg

Ab dem zweiten Jahr:

12 Behandlungstage x
2 Fertigspritzen & 250 mg

Gesamtverbrauch:
24 Fertigspritzen mit
250 mg Fulvestrant

6.000 mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient:in pro | (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag;
bewertendes Jahr (ggf. im Ealle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Fulvestrant Teilpopulation al 2 Im 1. Jahr: 14 500 mg Im ersten Jahr:
in Kombination | Pré-/perimenopausale 2 Fertig- 14 Behandlungstage x
mit Palbociclib, Fr?juini (neo-)ar(]jjuva_nte Ab dem 2. Jahr: | Spritzen a 2 Fertigspritzen & 250 mg
Teilpopulation a2 Fulvestrant 28 Fertigspritzen mit
postmenopausale 250 mg Fulvestrant
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie 7000 mg
Teilpopulation b1 @
pra-/perimenopausale . )
Frauen; endokrine Ab dem zweiten Jahr:
Vortherapie aBC 12 Behandlungstage x
) ] 2 Fertigspritzen a 250 mg
Teilpopulation b2 Gesamtverbrauch:
E?:E?ﬁ_ngﬁggli?:ﬁe 24 Fertigspritzen mit
Vortherapie aBC 250 mg Fulvestrant
6.000 mg
Letrozol ¢ Teilpopulation al ¢ 365 25mg 365 Behandlungstage x
pra-/perimenopausale 1 Filmtablette | 1 Filmtablette a 2,5 mg
Frauen; (neo-)adjuvante a2,5mg Gesamtverbrauch:
endokrine Vortherapie Letrozol

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl!
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ©
Manner; endokrine
Vortherapie aBC

365 Filmtabletten mit
2,5 mg Letrozol

912,5mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient:in pro | (ggf. Spanne) | (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (ggf. im Ealle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Palbociclib Teilpopulation al 2 273 125 mg 13 Zyklen x
in Kombination | Pra-/perimenopausale 1 Film-tablette | 21 Behandlungstage pro
mit Fulvestrant | Frauen; (neo-)adjuvante 4125 mg Zyklus x 1 Filmtablette a
oder einem nicht | endokrine Vortherapie Palbociclib 125 mg

steroidalen
Aromatase-
hemmer ¢
(Anastrozol,
Letrozol)

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®
Ménner;
(neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie
(nur in Kombination
mit nicht-steroidalen
Aromatasehemmer)

Teilpopulation bl 2
préa-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Gesamtverbrauch:
273 Filmtabletten mit
125 mg Palbociclib

34.125 mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient:in (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient:in pro | (ggf. Spanne) | (gebrauchliches MaR;
bewertendes Jahr (gof. im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckmaige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Ribociclib Teilpopulation al @ 273 600 mg 13 Zyklen x
in Kombination | Pra-/perimenopausale 3 Film- 21 Behandlungstage pro
mit Fulvestrant | Frauen; (neo-)adjuvante tabletten a Zyklus x 3 Filmtabletten
oder einem nicht | €ndokrine Vortherapie 200 mg 4200 mg
steroidalen Teilpopulation a2 Ribociclib Gesamtverbrauch:
Aromatase- postmenopausale 819 Filmtabletten mit
hemmer ¢ Frauen; (neo-)adjuvante 200 mg Ribociclib
(LA?astr?zol, endokrine Vortherapie
etrozol) Teilpopulation b1 2 163.800 mg
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Tamoxifen Teilpopulation al ¢% | 365 20-40mg 365 Behandlungstage x
pra-/perimenopausale 1 bis 2 Film- | 1 Filmtablette a 20 mg —
Frauen; (neo-)adjuvante tabletten & 365 Behandlungstage x
endokrine Vortherapie 20 mg 2 Filmtabletten a 20 mg

Teilpopulation a2 '
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®
Ménner;
(neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl
préa-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC

Gesamtverbrauch:
365 Filmtabletten mit
20 mg —

730 Filmtabletten mit
20 mg Tamoxifen

7.300 — 14.600 mg

Capivasertib (Trugap®)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient:in pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient:in (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Maf3;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Ausschaltung der Ovarialfunktion/Testikelfunktion (nur in Kombinationstherapie)
Agonisten/GnRH-Analoga

™ LHRH-

préa-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 "
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC

Leuprorelin Teilpopulation al 12 oder 4 3,75 mg 12 Behandlungstage x
pra-/perimenopausale 1 Zwei- 1 Zwei-kammerspritze a
Frauen; (neo-)adjuvante kammer- 3,75mg
endokrine Vortherapie spritze & oder
Teilpopulation b1l 3,/5mg 4 Behandlungstage x
préa-/perimenopausale Leuprorelin 1 Zwei-kammerspritze a
Frauen; endokrine 11,25 mg
Vortherapie aBC oder
Teilpopulation b3 " Gesamtverbrauch:
Maénner; endokrine 11,25 mg 12 Zwei-kammerspritzen
Vortherapie aBC . mit 3,75 mg Leuprorelin

1 Zwei-
kammer- oder
spritze a 4 Zweikammerspritzen a
11,25 mg 11,25 mg Leuprorelin
Leuprorelin oder

45 mg

Goserelin Teilpopulation al 13 3,6 mg 13 Zyklen x
pra-/perimenopausale 1 Implantat in 1 Behandlungstag pro
Frauen; (neo-)adjuvante einer Zyklus x 1 Implantat in
endokrine Vortherapie Fertigspritze a | €iner Fertigspritze a 3,6
Teilpopulation bl 36mg mg

Goserelin Gesamtverbrauch: 13

Implantate in einer
Fertigspritze mit 3,6 mg
Goserelin

46,8 mg

Capivasertib (Trugap®)
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a: In Kombination mit einem LHRH-Agonisten
b: Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
c: Das Dosierungsschema ist identisch mit dem der Monotherapie. Daher wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

d: Als zVT in der Monotherapie nur fur die angegebenen Teilpopulationen festgelegt. Diejenigen Teilpopulationen, fiir
die der Wirkstoff als zZVT innerhalb einer Kombinationstherapie festgelegt wurde, sind unter der Darstellung des
entsprechenden Kombinationspartners mit zusatzlichem Verweis aufgezahlt. Da die Dosierungsschemata in Mono- und
Kombinationstherapie identisch sind, wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

e: In Kombination mit einem GnRH-Analogon

f: Nur firr Patient:innen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist

g: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
h: Nur flr Patient:innen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung
i: Bei pramenopausalen Frauen ist grundsatzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.

j: AstraZeneca folgt fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten der z\VVT-Festlegung durch den G-BA. Wie in
Abschnitt 3.1 dargelegt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) als wesentliche
zVT-Option fir alle Teilpopulationen anzusehen.

k: Nur fir Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein Tamoxifen erhalten haben
I: Ggf, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

m: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsétzlich bei pradmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen al
und bl). Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und b3).

n: In Kombination mit einem Aromatasehemmer
Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

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

Die Angaben in der/n obenstehenden Tabelle(n) zum Jahresverbrauch wurden anhand der
jeweiligen Fachinformationen ermittelt.

Angaben zum Jahresverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Capivasertib

Die Gabe von Capivasertib in einer Dosierung von 400 mg erfolgt in Form von zwei 200 mg
Filmtabletten zweimal taglich, die vier Tage lang jeweils zweimal taglich im Abstand von ca.
12 Stunden (Tagesgesamtdosis von 800 mg) eingenommen werden. Danach folgt eine
Einnahmepause von drei Tagen. Die Behandlung erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder
einer inakzeptablen Toxizitat. Bei Nebenwirkungen kann die Capivasertib-Dosis auf 320 mg
bzw. 200 mg zweimal taglich reduziert werden [2].

Als Verbrauch ergeben sich flr ein Jahr unter Berticksichtigung von 208 Behandlungstagen in
der Standarddosierung (400 mg zweimal taglich) somit 166.400 mg.

Capivasertib wird in Kombination mit FUL verabreicht.
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Jahresverbrauch von Abemaciclib

Die Gabe von Abemaciclib in einer Dosierung von 150 mg erfolgt zweimal téglich als
Filmtablette (Gesamtdosis 300 mg). Die Behandlung sollte so lange ohne Unterbrechung
fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitét [5].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr unter Berticksichtigung von 365 Behandlungstagen
somit 109.500 mg.

Abemaciclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol) oder
FUL verabreicht.

Jahresverbrauch von Anastrozol
Die Gabe von Anastrozol erfolgt in einer Dosierung von 1 mg einmal taglich als Filmtablette

[6].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr unter Berticksichtigung von 365 Behandlungstagen
somit 365 mg.

Jahresverbrauch von Everolimus

Die Gabe von Everolimus in einer Dosierung von 10 mg erfolgt einmal taglich als Filmtablette.
Die Behandlung sollte so lange fortgefuihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist
oder bis zum Auftreten inakzeptabler toxischer Nebenwirkungen [8].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr unter Berticksichtigung von 365 Behandlungstagen
somit 3.650 mg.

Everolimus wird als Kombinationstherapie mit Exemestan verabreicht.

Jahresverbrauch von Exemestan

Die Gabe von Exemestan in einer Dosierung von 25 mg erfolgt einmal téglich als Tablette.
Beim fortgeschrittenen Mammakarzinom soll die Behandlung mit Exemestan bis zur
Progression erfolgen [9].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr unter Berucksichtigung von 365 Behandlungstagen
somit 9.125 mg.

Jahresverbrauch von Fulvestrant

Die Gabe von Fulvestrant als Monotherapie oder in Kombination mit Abemaciclib in einer
Dosierung von 500 mg erfolgt als intramuskulére Injektion im Abstand von einem Monat,
wobei zwei Wochen nach Gabe der Anfangsdosis eine zusétzliche Gabe von 500 mg erfolgen
soll. Fulvestrant sollte in Form von zwei unmittelbar aufeinander folgenden 5-ml-Injektionen
intramuskular ins Gesal appliziert werden (1 — 2 Minuten/Injektion), eine in jede Gesalihélfte
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(Glutealbereich) [4]. Als Verbrauch ergeben sich fur das erste Jahr unter Beruicksichtigung von
13 Behandlungstagen somit 6.500 mg. Ab dem zweiten Jahr ergeben sich als Verbrauch unter
Berlicksichtigung von 12 Behandlungstagen 6.000 mg.

Die Gabe von Fulvestrant in Kombination mit Capivasertib oder Ribociclib oder Palbociclib in
einer Dosierung von 500 mg erfolgt im ersten Monat als intramuskulare Injektion an den Tagen
1, 15 und 29 und im Anschluss einmal monatlich [4, 10, 11]. Als Verbrauch ergeben sich fiir
das erste Jahr unter Beriicksichtigung von 14 Behandlungstagen somit 7.000 mg. Ab dem
zweiten Jahr ergeben sich als Verbrauch unter Beriicksichtigung von 12 Behandlungstagen
6.000 mg.

Jahresverbrauch von Letrozol

Die Gabe von Letrozol erfolgt in einer Dosierung von 2,5 mg einmal taglich als Filmtablette.
Beim fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom soll die Behandlung bis zur
Progression erfolgen [15].

Als Verbrauch ergeben sich fiir ein Jahr unter Berticksichtigung von 365 Behandlungstagen
somit 912,5 mg.

Jahresverbrauch von Palbociclib

Die Gabe von Palbociclib in einer Dosierung von 125 mg erfolgt einmal taglich als Filmtablette
fur 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von sieben einnahmefreien Tagen (28-tagiger
Behandlungszyklus). Die Behandlung sollte so lange fortgefuhrt werden, wie ein klinischer
Vorteil zu beobachten ist oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat [10].

Als Verbrauch ergeben sich fur ein Jahr unter Beriicksichtigung von 13 Behandlungszyklen
somit 34.125 mg.

Palbociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol) oder
FUL verabreicht.

Jahresverbrauch von Ribociclib

Die Gabe von Ribociclib in einer Dosierung von 600 mg erfolgt einmal taglich (drei
Filmtabletten & 200 mg) fur 21 aufeinanderfolgende Tage, gefolgt von sieben einnahmefreien
Tagen (28-tdgiger Behandlungszyklus). Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, wie
ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis zum Auftreten unvertretbarer Toxizitat [11].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr unter Berucksichtigung von 13 Behandlungszyklen
somit 163.800 mg.

Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol) oder FUL
verabreicht.
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Jahresverbrauch von Tamoxifen

Die Gabe von Tamoxifen in einer Dosierung von 20 —40 mg erfolgt einmal téglich als
Filmtablette. Eine Dosierung von 20 mg wird in der Regel als ausreichend wirksam erachtet
[16].

Als Verbrauch fiir ein Jahr ergeben sich unter Berticksichtigung von 365 Behandlungstagen
und einer Dosis von 20 bis 40 mg somit 7.300 — 14.600 mg [16].

Jahresverbrauch von Leuprorelin

Die Gabe von Leuprorelin in einer Dosierung von 3,75 mg oder 11,25 mg erfolgt entweder
einmal monatlich beziehungsweise einmal alle drei Monate als subkutane oder intramuskulare
Injektion. Die Dauer der Therapie wird durch den behandelnden Arzt bestimmt [12, 13].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr unter Berticksichtigung von 12 (3,75 mg einmal
monatlich) oder 4 Behandlungstagen (11,25 mg alle drei Monate) somit 45 mg [12, 13].

Jahresverbrauch von Goserelin

Die Gabe von Goserelin in einer Dosierung von 3,6 mg erfolgt einmal alle 28 Tage als
Implantat, welches unter die Bauchhaut injiziert wird [14].

Als Verbrauch ergeben sich fir ein Jahr unter Beriicksichtigung von 13 Zyklen somit 46,8 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berlcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu

Vergleichstherapie)

bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung ¢

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Capivasertib

TRUQAP 200 mg Filmtabletten

64 Stuck; PZN: 19283176; AVP =
7490,43 €

7.063,94 €
(424,49 €% 2,00 € ©)

TRUQAP 160 mg Filmtabletten

64 Stlick; PZN: 19283153; AVP =
7490,43 €

7.063,94 €
(424,49 € % 2,00 € ©)

Tabletten 30 Stick, PZN:
17947100; AVP = 131,38 €

Fulvestrant FULVESTRANT SUN 173,68 €
250 mg/5 ml Injektionslésung in (2,00 € 9)
einer Fertigspritze
1 Stlick; PZN: 16002389; AVP =
Festbetrag = 175,68 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abemaciclib VERZENIOS 50 mg Filmtabletten | 5.978,05 €
168 Stiick; PZN: 14375790; AVP = | (358,72 € ;2,00 € °)
6.338,77 €
VERZENIOS 100 mg Filmtabletten | 5.978,05 €
168 Stiick; PZN: 14376097; AVP = | (358,72 €%; 2,00 € )
6.338,77 €
VERZENIOS 150 mg Filmtabletten | 5.978,05 €
168 Stiick; PZN: 14376105; AVP = | (358,72 € ?; 2,00 € °)
6.338,77 €
Anastrozol ANABLOCK 1 mg Filmtabletten 41,68 €
100 Stiick; PZN: 6928045; AVP = | (2,00 €°)
Festbetrag = 43,68 €
Everolimus EVEROLIMUS Ethypharm 2,5 mg | 123,68 €

(5,70 €% 2,00 € )

EVEROLIMUS Mylan 5 mg
Tabletten

30 Stiick, PZN: 17421220; AVP =
251,40 €

238,01 €
(11,39 € % 2,00 € b)

EVEROLIMUS Mylan 10 mg
Tabletten

30 Stiick, PZN: 17421183; AVP =
42791 €

406,14 €
(19,77 €%, 2,00 € ®)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Vergleichstherapie)

bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung ¢

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

100 Stiick; PZN: 3852318; AVP =
Festbetrag = 22,47 €

Exemestan EXEMESTAN Pfizer 25 mg 125,53 €
liberzogene Tabletten (2,00 € )
100 Stiick, PZN: 8819142; AVP =
Festbetrag 127,53 €
Fulvestrant FULVESTRANT SUN 173,68 €
250 mg/5 ml Injektionsldsung in (2,00 €)
einer Fertigspritze
1 Stlick; PZN: 16002389; AVP =
Festbetrag = 175,68 €
Letrozol LETROHEXAL 2,5 mg 59,68 €
Filmtabletten 120 Stiick; PZN: (2,00 €)
9060185; AVP = Festbetrag =
61,68 €
Palbociclib IBRANCE 100 mg Filmtabletten 1.778,54 €
21 Stiick; PZN: 16016173; AVP = | (104,35 €%, 2,00 €9)
1.884,89 €
IBRANCE 125 mg Filmtabletten 1.778,54 €
21 Stiick; PZN: 16016196; AVP = | (104,35 € 3, 2,00 € °)
1.884,89 €
IBRANCE 75 mg Filmtabletten 1.778,54 €
21 Stiick; PZN: 16016204; AVP = | (104,35 €%, 2,00 €°)
1.884,89 €
Ribociclib KISQALI 200 mg Filmtabletten 6.844,14 €
189 Stiick; PZN: 12673201; AVP = | (2,00 €°)
6846,14 €
Tamoxifen TAMOXIFEN Aristo 10 mg 14,65 €
Tabletten (2,00 €9
100 Stuck; PZN: 10410466; AVP =
16,64 €; Festbetrag = 16,65 €
TAMOXIFEN AL 20 mg Tabletten | 19,62 €

(0,85 €< 2,00 € )

TAMOXIFEN AL 30 mg Tabletten

100 Stiick; PZN: 7121540; AVP =
21,56 €; Festbetrag = 28,52 €

26,52 €
(2,00 €)
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Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung ¢ Kosten nach Abzug

bewertendes Arzneimittel, zweckméaRige (z.B. Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich

Vergleichstherapie) andere geeignete Angaben in vorgeschriebener
Euro nach Wirkstérke, Rabatte in Euro

Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Ausschaltung der Ovarialfunktion/Testikelfunktion ¢: LHRH-Agonisten/GnRH-Analoga

Leuprorelin TRENANTONE 11,25 mg 2- 925,73 €

Kammerspritzen (53,71 €2, 2,00 € ©)
Retardmikrokapseln und

Suspensionsmittel
2 Stiick; PZN: 1772526; AVP =

981,44 €
ENANTONE-Gyn Monats-Depot 472,71 €
3,75 mg 2-Kammerspritzen (27,16 €% 2,00 € ©)

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

3 Stuck; PZN: 647374; AVP =

501,87 €
Goserelin ZOLADEX 3,6 mg Implantat in 595,79 €
einer Fertigspritze (34,37 €%, 2,00 €?)
3 Stiick; PZN: 7591062; AVP =
632,16 €

a: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V

b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V: Es wurde der gemal § 130 Absatz 1a SGB V ab 1. Februar 2023 bis 31.
Januar 2025 giiltige Apothekenabschlag von 2,00 € fiir verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel sowie fiir
Zubereitungen berlcksichtigt.

c: Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel geméaR Lauer-Taxe

d: Fur jede Packungsgrofie ist der Artikel mit den geringsten Kosten dargestellt. Ist eine PackungsgroRe bei mehreren
Herstellern zum gleichen Preis erhdltlich, so wird beispielhaft einer der Artikel genannt.

e: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsétzlich bei prdmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen al
und bl). Bei Méannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und b3).

Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgefuhrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

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

Die Angaben in Tabelle 3-16 stellen die Apothekenabgabepreise von patienten- und
therapiegerechten PackungsgroRen dar, unter Berlcksichtigung der aktuellen Preise gemaR
Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 15. Juli 2024. Die Kosten pro Packung fir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel ergeben sich aus dem Apothekenabgabepreis abziiglich des
Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1 und 1la Sozialgesetzbuch (SGB) V und des
Apothekenrabatts gemall § 130 SGB V. Der Herstellerrabatt nach § 130a SGB V wurde der
Lauer-Taxe mit Stand 15. Juli 2024 entnommen. Die Kosten pro Packung fur
festbetragsgebundene Arzneimittel ergeben sich aus dem Festbetrag abzlglich des
Herstellerrabatts fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemaR Lauer-Taxe und des

Capivasertib (Trugap®) Seite 119 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Apothekenrabatts gemal § 130 SGB V. Fur den Apothekenabschlag nach § 130 SGB V wurde
der, gemé&l’ § 130 Absatz 1a SGB V ab 1. Februar 2023 bis 31. Januar 2025 gultige, Wert von
2,00 € fur verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel sowie flir Zubereitungen angesetzt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient:in
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Capivasertib in
Kombination mit
Fulvestrant

Teilpopulation al 2
préa-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl ?
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Capivasertib:

Capivasertib:

Capivasertib:

Keine

Keine

Keine

Fulvestrant:

Fulvestrant:

Keine

Keine

Fulvestrant:
Keine
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in Kombination mit
Exemestan °©

postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlich not- | zusétzlich
bewertendes Patientengruppe zusétzlichen wendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-Leistungen
zweckmaRige Leistung Leistungen je pro Patient:in
Vergleichstherapie) Episode, pro Jahr
Zyklus etc.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teilpopulation al 2 Keine Keine Keine
in Kombination mit pra-/perimenopausale
Fulvestrant ¢ oder Frauen; (neo-)adjuvante
einem nicht endokrine Vortherapie
steroidalen . .
onatse. | opueton
hemmer ¢(Anastrozol, P i P .
Letrozol) Frauen; (neo—)adjuvqnte
endokrine Vortherapie
Teilpopulation bl @
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Anastrozol ¢ Teilpopulation a2 Keine Keine Keine
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie
Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ©
Manner; endokrine
Vortherapie aBC
Everolimus Teilpopulation b2 f Keine Keine Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient:in
pro Jahr

Exemestan ¢

Teilpopulation a1 %"
pra-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2 "
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl!
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ¢
Manner; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine

Keine

Fulvestrant}
als Monotherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine

Keine
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pré-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation b1’
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ©
Manner; endokrine
Vortherapie aBC

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlich not- | zusétzlich
bewertendes Patientengruppe zusétzlichen wendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-Leistungen
zweckmaRige Leistung Leistungen je pro Patient:in
Vergleichstherapie) Episode, pro Jahr
Zyklus etc.

Fulvestrant Teilpopulation al 2 Keine Keine Keine
in Kombination mit pra-/perimenopausale
Palbociclib, oder Frauen; (neo-)adjuvante
Ribociclib endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2

postmenopausale

Frauen; (neo-)adjuvante

endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl ?

pré-/perimenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC
Letrozol ¢ Teilpopulation al ¢ Keine Keine Keine
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in Kombination mit
Fulvestrant oder
einem nicht
steroidalen
Aromatasehemmer ©
(Anastrozol, Letrozol)

préa-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl ?
pra-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlich not- | zusétzlich
bewertendes Patientengruppe zusétzlichen wendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-Leistungen
zweckmaRige Leistung Leistungen je pro Patient:in
Vergleichstherapie) Episode, pro Jahr
Zyklus etc.

Palbociclib Teilpopulation al 2 Keine Keine Keine
in Kombination mit pra-/perimenopausale
Fulvestrant oder Frauen; (neo-)adjuvante
einem nicht endokrine Vortherapie
steroidalen Teilpopulation a2
Aromatasehemmer © postmenopausale
(Anastrozol, Letrozol) | Frayen: (neo-)adjuvante

endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®

Ménner; (neo-)adjuvante

endokrine Vortherapie

(nur in Kombination mit

nicht-steroidalen

Aromatasehemmer)

Teilpopulation bl 2

pré-/perimenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC

Teilpopulation b2

postmenopausale

Frauen; endokrine

Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®

Manner; endokrine

Vortherapie aBC
Ribociclib Teilpopulation al 2 Keine Keine Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient:in
pro Jahr

Tamoxifen

Teilpopulation al 9«
pra-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation a3 ®
Ménner; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl !
pré-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ®
Ménner; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine

Keine

Ausschaltung der Ovari

alfunktion/Testikelfunktion

Agonisten/GnRH-Analoga

(nur in Kombinationstherapie) ™: LH

RH-

Leuprorelin

Teilpopulation al
pra-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl
préa-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 "
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine

Keine
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlich not- | zusétzlich
bewertendes Patientengruppe zusétzlichen wendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-Leistungen
zweckmaRige Leistung Leistungen je pro Patient:in
Vergleichstherapie) Episode, pro Jahr

Zyklus etc.
Goserelin Teilpopulation al Keine Keine Keine

pra-/perimenopausale
Frauen; (neo-)adjuvante
endokrine Vortherapie

Teilpopulation bl
préa-/perimenopausale
Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 "
Méanner; endokrine
Vortherapie aBC

a: In Kombination mit einem LHRH-Agonisten
b: Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
c: Das Dosierungsschema ist identisch mit dem der Monotherapie. Daher wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

d: Als zVT in der Monotherapie nur fir die angegebenen Teilpopulationen festgelegt. Diejenigen Teilpopulationen, fiir
die der Wirkstoff als zZVT innerhalb einer Kombinationstherapie festgelegt wurde, sind unter der Darstellung des
entsprechenden Kombinationspartners mit zusétzlichem Verweis aufgezéhlt. Da die Dosierungsschemata in Mono- und
Kombinationstherapie identisch sind, wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

e: In Kombination mit einem GnRH-Analogon

f: Nur flr Patient:innen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist

g: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
h: Nur flir Patient:innen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung
i: Bei prdmenopausalen Frauen ist grundsatzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.

j: AstraZeneca folgt fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten der z\VVT-Festlegung durch den G-BA. Wie in
Abschnitt 3.1 dargelegt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) als wesentliche
zVT-Option fur alle Teilpopulationen anzusehen.

k: Nur fir Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein Tamoxifen erhalten haben
I: Ggf, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

m: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsétzlich bei prdmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen al
und bl). Bei Méannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und b3).

n: In Kombination mit einem Aromatasehemmer
Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.

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

Gemaél den Fachinformationen der oben aufgefiihrten Arzneimittel ergeben sich grundsatzlich
zusétzliche GKV-Leistungen, die zu Lasten der GKV-abgerechnet werden konnten.

In anderen Verfahren (Alpelisib, Ribociclib, Abemaciclib und Palbociclib) mit vergleichbaren
Anwendungsgebieten und vergleichbarer zZVT hat der G-BA die von den Herstellern

Capivasertib (Trugap®) Seite 127 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

ausgewiesenen Kosten fur zusétzliche GKV-Leistungen (z. B. Laborwerte) nicht angerechnet
[17-21].

GemaR der Tragenden Griinde des G-BA werden ausschlieBlich direkt mit der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Sofern beispielsweise bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
oder der zVT entsprechend der Fachinformation bei spezifischen Ereignissen regelhaft
Unterschiede bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Arztliche Behandlungskosten, arztliche
Honorarleistungen, sowie fir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht tber den Rahmen der ublichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet [17-21].

In den genannten vergleichbaren Verfahren bestanden aus Sicht des G-BA entsprechend der
Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen. Somit wurden durch den
G-BA keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bericksichtig [17-21].

Daher wird an dieser Stelle und in den nachfolgenden Tabellen und Erlauterungen auf eine
Ausweisung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen verzichtet.

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

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

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

Keine -

Keine -

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
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3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient:in)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Capivasertib in
Kombination mit
Fulvestrant

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl @
pré-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Capivasertib:
Keine

Capivasertib:
Keine

Fulvestrant:
Keine

Fulvestrant:
Keine

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abemaciclib

in Kombination
mit Fulvestrant ¢
oder einem nicht
steroidalen
Aromatase-
hemmer ¢(Anas-
trozol, Letrozol)

Teilpopulation al @
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1 @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in
Euro

Anastrozol ¢

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 € Ménner;
endokrine Vortherapie aBC

Keine

Keine

Everolimus

in Kombination
mit Exemestan °©

Teilpopulation b2 f
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Keine

Keine

Exemestan ¢

Teilpopulation a1 9"
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2 "
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1’
pré-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 © Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Keine

Keine

Fulvestrant !
als Monotherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC

Keine

Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient:in pro Jahr in

pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1’
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ¢ Manner;
endokrine Vortherapie aBC

bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
Fulvestrant Teilpopulation al? Keine Keine
in Kombination pra-/perimenopausale Frauen;
mit Palbociclib, (neo-)adjuvante endokrine
oder Ribociclib | Vortherapie
Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie
Teilpopulation bl ?
pré-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Letrozol ¢ Teilpopulation a1 ¢ Keine Keine

Capivasertib (Trugap®)

Seite 131 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der Population bzw.

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

in Kombination
mit Fulvestrant
oder einem nicht
steroidalen
Aromatase-
hemmer ¢
(Anastrozol,
Letrozol)

pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation b1 @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Therapie (zu Patientengruppe zusatzlich Patient:in pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
Palbociclib Teilpopulation al 2 Keine Keine
in Kombination pra-/perimenopausale Frauen;
mit Fulvestrant (neo-)adjuvante endokrine
oder einem nicht | Vortherapie
steroidalen Teilpopulation a2
Aromatacse— postmenopausale Frauen;
hemmer (neo-)adjuvante endokrine
(Anastrozol, Vortherapie
Letrozol) . .
Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie (nur in Kombination
mit nicht-steroidalen
Aromatasehemmer)
Teilpopulation b1 @
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 ® Manner;
endokrine Vortherapie aBC
Ribociclib Teilpopulation al @ Keine Keine
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Bezeichnung der

Bezeichnung der Population bzw.

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

pra-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a2
postmenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation a3 P
Ménner; (neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl
pré-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b2
postmenopausale Frauen; endokrine
Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 ® Méanner;
endokrine Vortherapie aBC

Therapie (zu Patientengruppe zusatzlich Patient:in pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro

Arzneimittel, Leistung

zweckmaliige

Vergleichs-

therapie)

Tamoxifen Teilpopulation al ¢« Keine Keine

Analoga

Ausschaltung der Ovarialfunktion/Testikelfunktion (nur in Kombinationstherapie) ™: LHRH-Agonisten/GnRH-

Leuprorelin

Teilpopulation al
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC

Teilpopulation b3 > "
Manner; endokrine Vortherapie
aBC

Keine

Keine

Goserelin

Teilpopulation al
pré-/perimenopausale Frauen;
(neo-)adjuvante endokrine
Vortherapie

Teilpopulation bl
pra-/perimenopausale Frauen;
endokrine Vortherapie aBC
Teilpopulation b3 > "

Manner; endokrine Vortherapie
aBC

Keine

Keine
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a: In Kombination mit einem LHRH-Agonisten
b: Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
c¢: Das Dosierungsschema ist identisch mit dem der Monotherapie. Daher wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

d: Als zVT in der Monotherapie nur fur die angegebenen Teilpopulationen festgelegt. Diejenigen Teilpopulationen, fur die
der Wirkstoff als zZVT innerhalb einer Kombinationstherapie festgelegt wurde, sind unter der Darstellung des
entsprechenden Kombinationspartners mit zusétzlichem Verweis aufgezahlt. Da die Dosierungsschemata in Mono- und
Kombinationstherapie identisch sind, wird auf eine doppelte Darstellung verzichtet.

e: In Kombination mit einem GnRH-Analogon

f: Nur fur Patient:innen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nachdem es zu einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromatasehemmer gekommen ist

g: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
h: Nur fiir Patient:innen mit Progress nach einer Antiéstrogen-Behandlung
i: Bei pramenopausalen Frauen ist grundsatzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.

j: AstraZeneca folgt flr die Bestimmung der Jahrestherapiekosten der zVT-Festlegung durch den G-BA. Wie in Abschnitt
3.1 dargelegt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Monotherapie mit Fulvestrant (FUL) als wesentliche zVT-Option fir alle
Teilpopulationen anzusehen.

k: Nur flr Frauen, die in der vorausgegangenen (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie kein Tamoxifen erhalten haben
I: Ggf, wenn Aromatasehemmer nicht geeignet sind

m: Eine Ausschaltung der Ovarialfunktion ist grundsatzlich bei prdmenopausalen Frauen angezeigt (Teilpopulationen al
und b1). Bei Ménnern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt (Teilpopulationen a3 und b3).

n: In Kombination mit einem Aromatasehemmer
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Capivasertib (Trugap®) Seite 134 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation al

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | (gemanR
zweckmaliige gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzenimittel
Capivasertib 91.831,25 € - - 91.831,25 €
in Kombination | Teilpopulation | 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant | al
préa-
+ LHRH- /perimenopaus
Agonist ale Frauen;
; (neo-)adjuvant
Leuprorelin e endokrine 1.851,46 € oder - - 1.851,46 € oder
Vortherapie 1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 98.545,75 € — 99.276,05 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teilpopulation | 25.976,05 € - - 25.976,05 €
al
. o pra-
in Kombination /perimenopaus
mit einem nicht- ale Frauen;
steroidalen (neo-)
Aromatase- adjuvante
hemmer endokrine
(Anastrozol, Vortherapie
Letrozol)
Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €
Letrozol 181,53 € - - 181,53 €
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | (gemanR
zweckmaliige gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 27.979,64 € — 28.739,33 €
Abemaciclib 25.976,05 € - - 25.976,05 €
In Kombination 4.515,68 € - - 4.515,68 €
mit Fulvestrant
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 32.343,19 € - 33.073,49 €
Exemestan 2 458,18 € - - 458,18 €
(nur far
Patientinnen mit
Progress nach
einer
Antidstrogen-
Behandlung)
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 2.309,64 € —3.039,94 €
Letrozol @ 181,53 € - - 181,53 €
+ LHRH-
Agonist
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | (gemanR
zweckmaliige gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Leuprorelin 1.851,46 € oder - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt .032,99 €-2.763,28 €
Palbociclib 23.121,02 € - - 23.121,02 €
in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)
Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €
Letrozol 181,53 € - - 181,53 €
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 € oder - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 25.124,61 € — 25.884,30 €
Palbociclib 23.121,02 € - - 23.121,02 €
In Kombination 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder
1.890,84 € 1.890,84 €
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mit Fulvestrant

+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin

Goserelin

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | (gemanR
zweckmaliige gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 29.835,52 €-30.565,82 €
Ribociclib 29.657,94 € - - 29.657,94 €
in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €

Letrozol 181,53 € - - 181,53 €
+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 31.661,53 € - 32.421,22 €
Ribociclib 29.657,94 € - - 29.657,94 €
in Kombination 4.863,04 € - - 4.863,04 €

1.851,46 € oder
1.890,84 €

1.851,46 € oder
1.890,84 €

2.581,76 €

2.581,76 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Patienten- Leistungen | (gemanR
zweckmaliige gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Gesamt 36.372,44 € — 37.102,74 €
Tamoxifen @ 71,61€- - - 71,61 € 143,23 €
(nur fur Frauen, 143,23 €
die in der voran-
gegangenen
(neo-)adju-
vanten
endokrinen
Therapie kein
Tamoxifen
erhalten haben)
+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 € oder | - - 1.851,46 € oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 1.923,07 € —2.724,98 €
a: In Kombination mit einer Ausschaltung der Ovarialfunktion
Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis aufgeftihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation a2

Bezeichnung | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes | bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen | (gemaR
zweckmaRige | gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzenimittel
Capivasertib Teil- 91.831,25 € - - 91.831,25 €
population a2
- postmenopaus
n ale Frauen; 4863,04 € - - 4863,04 €
Kombination (neo-)
mit adjuvante
FUIVestrant endokrine
Gesamt Vortherapie 96.694,29 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abemaciclib Teil- 25.976,05 € - - 25.976,05 €
population a2
- postmenopaus
in ale Frauen;
Kombination (neo-)
mit einem adjuvante
nicht- endokrine
steroidalen Vortherapie
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)
Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €
Letrozol 181,53 € - - 181,53 €
Gesamt 26.128,18 € — 26.157,58 €

Capivasertib (Trugap®)

Seite 140 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in Euro

Abemaciclib

In
Kombination
mit
Fulvestrant

Gesamt

Anastrozol

Exemestan
(nur far
Patient:innen
mit Progress
nach einer
Antidstrogen-
Behandlung)

Fulvestrant

Letrozol

Palbociclib

in
Kombination
mit einem
nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Letrozol

Anastrozol

Gesamt

25.976,05 €

25.976,05 €

4.515,68 €

4.515,68 €

30.491,73 €

152,13 €

152,13 €

458,18 €

458,18 €

4.515,68 €

4.515,68 €

181,53 €

181,53 €

23.121,02 €

23.121,02 €

152,13 €

152,13 €

181,53 €

181,53 €

23.273,15 €-23.302,55 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in Euro

Palbociclib

In
Kombination
mit
Fulvestrant

Gesamt

Ribociclib

in
Kombination
mit einem
nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol

Letrozol

Gesamt

Ribociclib

in
Kombination
mit
Fulvestrant

Gesamt

Tamoxifen
(wenn
Aromatase-
hemmer nicht
geeignet sind)

23.121,02 €

23.121,02 €

4.863,04 €

4.863,04 €

27.984,06 €

29.657,94 €

29.657,94 €

152,13 €

152,13 €

181,53 €

181,53 €

29.810,07 €-29.839,47 €

29.657,94 €

29.657,94 €

4.863,04 €

4.863,04 €

34.520,98 €

71,61 €—-143,23€

71,61 €—-143,23€

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes | bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen | (gemaR
zweckmaRige | gruppe pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in

€ pro Jahr in

€

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation a3

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
(zu Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige GKV- Patient:in in
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahr in € | Patient:in
pro Jahrin
€
Zu bewertendes Arzenimittel
Capivasertib . . 91.831,25 € - - 91.831,25¢€
Teilpopulation
a3?
in Kombination | Manner; 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant | (neo-)adjuvante
endokrine
Gesamt Vortherapie 96.694,29 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Tamoxifen 71,61 € - - - 71,61€ -
143,23 € 143,23 €
Palbociclib 23.121,02 € - - 23.121,02 €
Teilpopulation
in Kombination | a3?
mit einem nicht- | Manner;
steroidalen (neo-)adjuvante
Aromatase- endokrine
hemmer Vortherapie
(Anastrozol,
Letrozol)
Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
(zu Patientengruppe | Patient:in pro | notwendige | GKV- Patient:in in
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in pro
therapie) pro Jahr in € | Patient:in

pro Jahrin

€

Letrozol 181,53 € - - 181,53 €

Gesamt 23.273,15 € — 23.302,55 €

a: Bei Méannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation bl

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fir | Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen | (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzenimittel
Capivasertib 91.831,25 € - - 91.831,25 €
in_Kombination Teilpopulation 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant b1l
+ LHRH- pra-/perimeno-
Agonist pausale_ Frauen;
g endokrine
Leuprorelin | Vortherapie 1.851,46 € oder - - 1.851,46 € oder
aBC 1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €

Gesamt 98.545,75 € — 99.276,05 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in
Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen Therapie auf:

Abemaciclib

in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol

Letrozol

+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin

Goserelin

Gesamt

Abemaciclib

In Kombination
mit Fulvestrant

+ LHRH-
Agonist

Goserelin

Leuprorelin

Teilpopulation
b1?

pra-
/perimenopaus
ale Frauen;
endokrine
Vortherapie
aBC

25.976,05 € - - 25.976,05 €
152,13 € - - 152,13 €
181,53 € - - 181,53 €
1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder
1.890,84 € 1.890,84 €
2.581,76 € - - 2.581,76 €
27.979,64 € — 28.739,33 €
25.976,05 € - - 25.976,05 €
4515,68 € - - 4515,68 €
1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder
1.890,84 € 1.890,84 €
2.581,76 € - - 2.581,76 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fur Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen | (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€

Gesamt 32.343,19 € - 33.073,49 €
Exemestan 458,18 € - - 458,18 €
+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 2.309,64 € — 3.039,94 €
Letrozol 181,53 € - - 181,53 €
+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 2.032,99 € - 2.763,28 €
Palbociclib 23.121,02 € - - 23.121,02 €
in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €

Letrozol 181,53 € - - 181,53 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fur Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen | (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€

+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 25.124,61 € — 25.884,30 €
Palbociclib 23.121,02 € - - 23.121,02 €
In Kombination 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant
+ LHRH-
Agonist

Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder

1.890,84 € 1.890,84 €

Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 29.835,52 € — 30.565,82 €
Ribociclib 29.657,94 € - - 29.657,94 €
in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol 152,13 € - - 152,13 €

Letrozol 181,53 € - - 181,53 €

Capivasertib (Trugap®) Seite 147 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fur Jahrestherapie-
der Therapie der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Population Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen | (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Hilfstaxe)
therapie) Patient:in pro
pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 31.661,53 € —32.421,22 €
Ribociclib 29.657,94 € - - 29.657,94 €
in Kombination 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 36.372,44 € — 37.102,74 €
Tamoxifen 71,61€—-14323€ | - - 71,61€-
143,23 €
+ LHRH-
Agonist
Leuprorelin 1.851,46 €oder - - 1.851,46 €oder
1.890,84 € 1.890,84 €
Goserelin 2.581,76 € - - 2.581,76 €
Gesamt 1.923,0 € -2.724,98 €

a: Bei prdmenopausalen Frauen ist grundséatzlich eine Ausschaltung der Ovarialfunktion angezeigt.
Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation b2

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie-
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich | sonstige kosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen | (gemaf
zweckmaliige pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in | pro
therapie) pro Jahr in | Patient:in
€ pro Jahr

in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Capivasertib Teilpopulation | 91.831,25 € - - 91.831,25 €

b2

- — postmenopausale
in Kombination | Frayen: 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mlt FUIVestrant endokrine
Gesamt Vortherapie aBC 96.694,29 €

Zweckmagige Vergleichstherapie

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen Therapie auf:

Abemaciclib

in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol

Letrozol

Gesamt

Abemaciclib

In Kombination
mit Fulvestrant

Gesamt

Teilpopulation
b2
postmenopausale
Frauen;
endokrine
Vortherapie aBC

25.976,05 € - - 25.976,05 €
152,13 € - - 152,13 €
181,53 € - - 181,53 €
26.128,18 € - 26.157,58 €
25.976,05 € - - 25.976,05 €
4.515,68 € - - 4.515,68 €
30.491,73 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahrin
€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahr
in €

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in Euro

Anastrozol

Everolimus

In Kombination
mit Exemestan
(nur far
Patient:innen
ohne
symptomatische
viszerale
Metastasierung,
nachdem es zu
einer
Progression
nach einem
nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
gekommen ist)

Gesamt

Exemestan

Fulvestrant

Letrozol

Palbociclib

152,13 €

152,13 €

4.941,37 €

4.941,37 €

458,18 €

458,18 €

5.399,55 €

458,18 €

458,18 €

4.515,68 €

4.515,68 €

181,53 €

181,53 €

23.121,02 €

23.121,02 €

Capivasertib (Trugap®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.09.2024

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

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahrin
€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahr
in €

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in Euro

in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol

Letrozol

Gesamt

Palbociclib

In Kombination
mit Fulvestrant

Gesamt

Ribociclib

in Kombination
mit einem nicht-
steroidalen
Aromatase-
hemmer
(Anastrozol,
Letrozol)

Anastrozol

Letrozol

Gesamt

152,13 €

152,13 €

181,53 €

181,53 €

23.273,15 € — 23.302,55 €

23.121,02 €

23.121,02 €

4.863,04 €

4.863,04 €

27.984,06 €

29.657,94 €

29.657,94 €

152,13 €

152,13 €

181,53 €

181,53 €

29.810,07 €-29.839,47 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie-
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich | sonstige kosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient:in pro notwendige | GKV- Patient:in in Euro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen | (gemaf
zweckmaliige pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Patient:in | pro
therapie) pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr

in €
Ribociclib 29.657,94 € - - 29.657,94 €
in Kombination 4.863,04 € - - 4.863,04 €
mit Fulvestrant
Gesamt 34.520,98 €
Tamoxifen 71,61€-143,23€ | - - 71,61 € 143,23 €
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient:in); Teilpopulation b3

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr | Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient:in pro | notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Leistungen | (geman
Vergleichstherapie) pro Hilfstaxe)
Patient:in pro
pro Jahrin | Patient:in
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Capivasertib 91.831,25 € - - 91.831,25 €
Teilpopulation
in Kombination mit t,\>/|3"a i 4.863,04 € - - 4.863,04 €
Fulvestrant dnnef,
endokrine
Gesamt Vortherapie aBC 96.694,29 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient:in pro
Jahr in €

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro
Patient:in
pro Jahr in
€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro
Patient:in
pro Jahrin
€

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient:in in
Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung eines Wechsels der endokrinen Therapie auf:

Aromatasehemmer

Anastrozol

Exemestan

Letzozol

In Kombination mit
einem GnRH-
Analogon

Leuprorelin

Goserelin

Gesamt

Fulvestrant

Palbociclib

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

Anastrozol

Letrozol

Teilpopulation
b32

Manner;
endokrine
Vortherapie aBC

152,13 € - - 152,13 €
458,18 € - - 458,18 €
181,53 € - - 181,53 €
1.851,46 € - - 1.851,46 € oder
oder 1.890,84 €
1.890,84 €
2.581,76 € - - 2.581,76 €
2.003,59 € — 3.039,94 €
4.515,68 € - - 4.515,68 €
23.121,02 € - - 23.121,02 €
152,13 € - - 152,13 €
181,53 € - - 181,53 €
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Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fir | Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient:in pro | notwendige | GKV- Patient:in in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
zweckmaliige Leistungen | (gemaf
Vergleichstherapie) pro Hilfstaxe)

Patient:in pro

pro Jahrin | Patient:in

€ pro Jahr in

€
Gesamt 23.273,15 € — 23.302,55 €
Tamoxifen 71,61 € - - - 71,61€-
143,23 € 143,23 €

a: Bei Méannern ist gegebenenfalls eine Ausschaltung der Testikelfunktion angezeigt.
Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: AstraZeneca. Kostenberechnung zur Herleitung der Jahrestherapiekosten [1]

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-20 bis Tabelle 3-25 ergeben sich aus der
Zusammenfihrung der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 wobei auf die Ausweisung
der zuséatzlichen GKV-Kaosten verzichtet wurde (vgl. die Ausfiihrungen unter Abschnitt 3.3.4).
GemaR der zugelassenen Indikation von Capivasertib und dem Anwendungsgebiet [2] wurden
die direkten Jahrestherapiekosten pro Patient:in und Jahr je Teilpopulation (al bis b3)
dargestellt.

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 fiir 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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Inhibition des PI3BK/AKT-Signalwegs stellt einen vielversprechenden pharmakologischen
Ansatz zur Uberwindung oder zum Hinauszdgern der endokrinen Resistenz des ER+/HER2-
lokal fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms dar [22, 23]. Hinsichtlich der
Verfugbarkeit von Inhibitoren des PI3K/AKT-Signalwegs zur Behandlung des ER+/HER2-
Mammakarzinoms bestand in Deutschland jedoch bisher eine Versorgungslicke [24]. Mit
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Capivasertib (Trugap®), welcher in Kombination mit FUL verabreicht wird, ist in Deutschland
fur die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit PIK3CA/AKT1/PTEN-alteriertem,
ER+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nun erstmalig ein
AKT-Inhibitor zugelassen. Capivasertib kann im Anwendungsgebiet sowohl zur Behandlung
von postmenopausalen- als auch von pré-/perimenopausalen Frauen sowie von Mannern
eingesetzt werden. Wie die Studien FAKTION und CAPItello-291 [3, 25, 26] gezeigt haben,
ist Capivasertib dartber hinaus der erste PI3K/AKT-Signalweg-Inhibitor, der klinisch
nachgewiesen das Gesamtlberleben dieser Patient:innen mit hohem Behandlungsdruck
verlangern kann.

Eine umfassende quantitative Einsch&tzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit
allerdings noch nicht méglich. Es ist zu beriicksichtigen, dass von den Patient:innen, die fur die
Behandlung mit Capivasertib in Kombination mit Fulvestrant geeignet sind, ein Teil der
Patient:innen aufgrund von z.B. Kontraindikationen, Behandlungsabbriichen oder
Patientenpréferenzen nicht behandelt werden kann. Einige dieser Aspekte, die einen Einfluss
auf den Versorgungsanteil von Capivasertib haben kdénnen, werden im Folgenden qualitativ
diskutiert.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation [2] ist Capivasertib bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe  (Mikrokristalline  Cellulose  [E460i],
Calciumhydrogenphosphat, Croscarmellose-Natrium [E468], Magnesiumstearat [E470b],
Hypromellose, Titandioxid [E171], Macrogol 3350, Polydextrose, Copovidon, mittelkettige
Triglyceride, Eisen(ll, 1l)-oxid [E172], Eisen(lll)-oxid [E172], Eisen(lIl)-hydroxid-
oxid x H20 [E172]) kontraindiziert. Es wird davon ausgegangen, dass nur eine geringe Anzahl
an Patient:innen aufgrund dieser Einschrdnkung nicht fiir eine Capivasertib-Therapie geeignet
ist.

Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

In den zulassungsrelevanten Studien FAKTION [25, 26] und CAPItello-291 [3] haben 12,0 %
der Patient:innen im Capivasertib und kein:e Patient:in im Placebo-Arm bzw. 13,0 % der
Patient:innen im Capivasertib-Studienarm und 2,3 % der Patient:innen im Vergleichsarm die
Therapie  aufgrund  unerwinschter  Ereignisse ~ (UE)  abgebrochen. In  der
nutzenbewertungsrelevanten Studienpopulation von CAPItello-291 waren die Abbruchraten
insgesamt niedriger (siehe Modul 4).

Patientenpraferenzen

In den Studien FAKTION und CAPItello-291 wurde unter Behandlung mit Capivasertib in
Kombination mit FUL im Vergleich zur Monotherapie mit FUL fir die Teilpopulation b2
(postmenopausale Patient:innen, endokrine Therapie aBC) der PIK3CA/AKT1/PTEN-
alterierten Studienpopulationen eine statistisch signifikante und relevante Verlangerung des
Gesamtiberlebens nachgewiesen (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1). Obwohl die Mdglichkeit
besteht, dass aufgrund von patientenindividuellen Entscheidungen, wie beispielsweise aus
klinischen Griinden (Allgemeinzustand des:der Patient:in), drztlichen Entscheidungen zur
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Therapieeignung von Patient:innen (z. B. multimorbide Patient:innen) oder auch wegen
Patientenpréferenzen (Entscheidung gegen einen AKT-Inhibitor), ein Teil der Patient:innen
eine Kombinationstherapie aus Capivasertib mit FUL ablehnt, wird davon ausgegangen, dass
ein Grof3teil der Patient:innen unter Beruicksichtigung der Wirksamkeit, der Nebenwirkungen
und der Lebensqualitat im Vergleich zu den alternativen Optionen diese Behandlung bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationar)

Zu diesem Aspekt liegen keine konkreten Angaben vor. In der Regel wird die Therapie
ambulant durchgefiihrt. Capivasertib wird als Filmtablette verabreicht [2]. Die Verabreichung
von FUL erfolgt in Form zweier unmittelbar aufeinander folgender 5-ml-Injektionen, welche
intramuskulér ins Gesal appliziert werden (1 — 2 Minuten/Injektion) [4]. Es ist nicht davon
auszugehen, dass sich durch die zusétzliche Gabe von Capivasertib zur zZVT (FUL) die Anzahl
stationdrer Gaben erhoht, da Capivasertib einen vielversprechenden Therapieansatz in
Kombination mit FUL fir Patient:innen darstellt, welche vor Markteintritt von Capivasertib
eine Monotherapie mit FUL erhalten hatten.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Aufgrund fehlender Moglichkeiten fur die valide quantitative Einschatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen in Abschnitt 3.3 wurden der Fachinformation von Capivasertib und den
Fachinformationen von Fulvestrant, Anastrozol, Letrozol, Tamoxifen, Exemestan, Ribociclib,
Abemaciclib, Palbociclib, Everolimus, Leuprorelin und Goserelin sowie 6ffentlichen Quellen
entnommen. Die Arzneimittelkosten wurden der Lauer-Taxe (Online-Version, Stand
15.07.2024) entnommen. Die angegebenen Kosten fur die GKV basieren auf eigenen
Berechnungen [1]. Alle Quellen sind im Anschluss an die entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.  AstraZeneca GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten Abschnitt 3.3. 2024.

2. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Trugap® 160 mg/-200 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Juni 2024. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/024374 [Zugriff am: 02.08.2024].

3. Turner NC, Oliveira M, Howell SJ, Dalenc F, Cortes J, Gomez Moreno HL, et al.
Capivasertib in Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med.
2023;388(22):2058-70.

4.  SUN Pharmaceuticals GmbH. Fachinformation Fulvestrant SUN 250 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze. Stand der Information: September 2020.
Verflgbar unter: https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml [Zugriff am:

11.08.2024].
5. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Verzenios® 50 / 100 / 150 mg Filmtabletten.
Stand der Information: Juli 2024. Verfligbar unter:

https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/022221 [Zugriff am: 27.09.2024].

6.  Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Anablock® 1 mg Filmtabletten. Stand der Information: Juli 2021.
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/012561 [Zugriff am:

02.08.2024].
7.  Ethypharm. Fachinformation Everolimus Ethypharm 2,5 mg Tabletten. Stand der
Information: Dezember 2023. Verfugbar unter:

https://portal.dimdi.de/amqguifree/am/docoutput/additionaldocs.xhtmi?mpdidentifier=22
00123 [Zugriff am: 11.08.2024].

8.  Vitaris. Fachinformation Everolimus Mylan Tabletten. Stand der Information: September
2022. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/022744/everolimus-mylan-
tabletten [Zugriff am: 11.08.2024].

9. PFIZER PHARMA GmbH. Fachinformation Exemestan 25 mg uberzogene Tabletten.
Stand der Information: November 2023. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/013223 [Zugriff am: 02.08.2024].
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation IBRANCE® 75/ 100/ 125 mg Filmtabletten.
Stand der Information: Mai 2024. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/022953 [Zugriff am: 02.08.2024].
Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Kisgali® 200 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Juli 2024. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/021677 [Zugriff am: 27.09.2024].
Takeda GmbH. Fachinformation  Enantone®-Gyn  Monats-Depot 3,75 mg
Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel. Stand der Information: Juni 2024. Verfligbar
unter: https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/004243 [Zugriff am: 27.09.2024].
Takeda GmbH. Fachinformation Trenantone® 11,25 mg Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel. Stand der Information: Juni  2024. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/007849 [Zugriff am: 27.09.2024].
AstraZeneca GmbH. Fachinformation Zoladex® 3,6 mg Implantat. Stand der
Information: Marz 2024. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/002382
[Zugriff am: 02.08.2024].

Hexal AG. Fachinformation LetroHEXAL® 2,5 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Januar 2018. Verfugbar unter:
https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml

Aliud Pharma GmbH. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Tamoxifen AL 10/ 20/ 30 mg. Stand der Information: Juli 2021. Verfligbar
unter: https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml [Zugriff am: 11.08.2024].
Pfizer Pharma GmbH als ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers Pfizer Europe MA
EEIG. Modul 3 A: Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer, Stand:
29.06.2022.  2022.  Verfugbar unter:  https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5851/2022_06_29 Modul3A_Palbociclib.pdf [Zugriff am: 02.08.2024].

Lilly Deutschland GmbH. Modul 3A: Kombinationstherapie mit einem
Aromatasehemmer zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die noch keine initiale endokrine
Therapie erhalten haben. 2022. VVerfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
6329/2022_12_22_Modul3A_Abemaciclib.pdf [Zugriff am: 02.08.2024].
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V Ribociclib (Neubewertung nach Fristablauf (Mammakarzinom, HR+, HER2-
, Kombination mit Fulvestrant)). 2020. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6812/2020-08-20 AM-RL-XI1_Ribociclib_D-518-TrG.pdf
[Zugriff am: 02.08.2024].

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grunde 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, Alpelisib (Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation, HR+, HER2-,
Kombination  mit  Fulvestrant). 2021.  Verfugbar unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7315/2021-02-18 AM-RL-XII_Alpelisib_D-574 TrG.pdf
[Zugriff am: 02.08.2024].
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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 flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
wurden der Fachinformation zu Trugap® entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung (gemald Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit TRUQAP sollte von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der
mit der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Patienten mit ER-positivem, HER2-negativem fortgeschrittenem Mammakarzinom sollten fiir
die Behandlung mit TRUQAP basierend auf dem Vorhandensein einer oder mehrerer
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen ausgewahlt werden, die mittels eines CE-gekennzeichneten
IVD mit dem entsprechenden Verwendungszweck nachgewiesen werden sollten. Wenn kein
IVD mit CE-Kennzeichnung verfuigbar ist, muss ein alternativer validierter Test verwendet
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von TRUQAP betragt 400 mg (zwei 200-mg-Tabletten), die 4 Tage lang
jeweils zweimal taglich im Abstand von ca. 12 Stunden (Tagesgesamtdosis von 800 mg)
eingenommen werden. Danach folgt eine Einnahmepause von 3 Tagen. Siehe Tabelle 1 der
Fachinformation bzw. Tabelle 3-26.

Tabelle 3-26: Dosierungsschema von TRUQAP pro Woche

Tag 1 2 3 4 5* 6* 7*
morgens [2 X 200 mg2 x 200 mg 2 x 200 mg 2 x 200 mg
abends 2 x 200 mg 2 x 200 mg|2 x 200 mg[2 x 200 mg

*Keine Einnahme an den Tagen 5, 6 und 7.

TRUQAP sollte zusammen mit Fulvestrant angewendet werden. Die empfohlene Dosis von
Fulvestrant betragt 500 mg an den Tagen 1, 15, und 29 und danach einmal monatlich. Fur
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weitere Informationen wird auf die Fachinformation von Fulvestrant verwiesen.

Versaumte Dosis

Die versaumte Einnahme einer Dosis von TRUQAP kann innerhalb von 4 Stunden nach der
gewohnten Einnahmezeit nachgeholt werden. Nach mehr als 4 Stunden sollte die Dosis
ausgelassen werden. Die néchste Dosis von TRUQAP sollte dann wieder zur gewohnten Zeit
eingenommen werden. Zwischen den Dosen sollten mindestens 8 Stunden liegen.

Erbrechen

Wenn ein Patient erbricht, sollte keine zusatzliche Dosis eingenommen werden. Die néchste
Dosis von TRUQAP sollte zur gewohnten Zeit eingenommen werden.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Capivasertib sollte bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen

Um Nebenwirkungen zu behandeln, kann die Behandlung mit TRUQAP unterbrochen werden.
Dabei kann eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden. Dosisreduktionen von TRUQAP
sollten vorgenommen werden, wie in Tabelle 2 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-27
aufgefihrt. Die Capivasertib-Dosis kann bis zu zweimal reduziert werden. Empfehlungen zur
Dosisreduktion bei ausgewahlten Nebenwirkungen sind in den Tabellen 3-5 der
Fachinformation bzw. Tabelle 3-28, Tabelle 3-29 und Tabelle 3-30 dargestellt.

Tabelle 3-27: Empfehlungen zur Dosisreduktion von TRUQAP bei Nebenwirkungen

TRUQAP Dosierung und Schema Anzahl und Starke der
Tabletten
Anfangsdosis 400 mg zweimal taglich Zwei 200-mg-Tabletten
4 Tage lang, gefolgt von einer zweimal taglich
Einnahmepause von 3 Tagen
Erste Dosisreduktion 320 mg zweimal taglich Zwei 160-mg-Tabletten
4 Tage lang, gefolgt von einer zweimal taglich
Einnahmepause von 3 Tagen
Zweite Dosisreduktion 200 mg zweimal téglich Eine 200-mg-Tablette
4 Tage lang, gefolgt von einer zweimal taglich

Einnahmepause von 3 Tagen
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Hyperglykdmie

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-28

Tabelle 3-28: Empfohlene Dosierungsmodifikation fur TRUQAP bei Hyperglykéamie

CTCAE-Grad® und Nuchtern-
glukose-(NG)-Werte® vor der
Einnahme von TRUQAP

Empfehlung®

Grad 1

> ULN-160 mg/dl oder
> ULN-8,9 mmol/l oder
HbAlc > 7 %

Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.
Erwagung einer Einleitung oder Intensivierung einer
oralen antidiabetischen Behandlung®.

Grad 2
> 160-250 mg/dl oder
> 8,9-13,9 mmol/I

Aussetzen von TRUQAP und Einleitung oder
Intensivierung einer oralen antidiabetischen Behandlung.

\Wenn innerhalb von 28 Tagen eine Verbesserung auf

< 160 mg/dl (oder < 8,9 mmol/l) erreicht wird,
\Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der gleichen
Dosis und Beibehaltung der eingeleiteten oder
intensivierten antidiabetischen Behandlung.

\Wenn nach 28 Tagen eine Verbesserung auf < 160 mg/dl
(oder < 8,9 mmol/l) erreicht wird, Wiederaufnahme der
TRUQAP-Therapie mit der néchstniedrigeren Dosisstufe
und Beibehaltung der eingeleiteten oder intensivierten
antidiabetischen Behandlung.

Grad 3
> 250-500 mg/dl oder
> 13,9-27,8 mmol/I

IAussetzen von TRUQAP und Konsultation eines
Diabetologen.

Einleitung oder Intensivierung einer oralen
antidiabetischen Behandlung. Erwagung zusatzlicher
Antidiabetika, wie z. B. Insulin® bei entsprechender
klinischer Indikation.

Erwagung einer intravenosen Flissigkeitsgabe und
Bereitstellung einer geeigneten klinischen Behandlung
gemal den lokal geltenden Richtlinien.

\Wenn der NG-Wert innerhalb von 28 Tagen auf

< 160 mg/dl (oder < 8,9 mmol/l) sinkt, Wiederaufnahme
der TRUQAP-Therapie mit der n&chstniedrigeren
Dosisstufe und Beibehaltung der eingeleiteten oder
intensivierten antidiabetischen Behandlung.

\Wenn der NG-Wert nach geeigneter Behandlung nicht
innerhalb von 28 Tagen auf < 160 mg/dl (oder
< 8,9 mmol/l) sinkt, dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

Grad 4
> 500 mg/dl oder > 27,8 mmol/I

IAussetzen von TRUQAP und Konsultation eines

Diabetologen.
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CTCAE-Grad® und Nuchtern- Empfehlung®
glukose-(NG)-Werte® vor der
Einnahme von TRUQAP

Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten
antidiabetischen Behandlung.

Erwégung von Insulin® (Dosierung und Dauer bei
entsprechender klinischer Indikation) sowie einer
intravendsen Flissigkeitsgabe und Bereitstellung einer
geeigneten klinischen Behandlung gemaf den lokal
geltenden Richtlinien.

\Wenn der NG-Wert innerhalb von 24 Stunden auf

< 500 mg/dl (oder < 27,8 mmol/l) sinkt, sind die
Empfehlungen in der Tabelle fiir den entsprechenden
Schweregrad zu beachten.

\Wenn nach 24 Stunden ein NG-Wert von > 500 mg/dl
(oder > 27,8 mmol/I) bestatigt wird, ist die TRUQAP-
Therapie dauerhaft abzusetzen.

? Einstufung gemalR NCI CTCAE-Version 4.03.
P Erhéhungen beim HbALc sollten ebenfalls beriicksichtigt werden.

° Firr weitere Empfehlungen zur Uberwachung des Blutzuckerwertes und weiterer Stoffwechselparametern siehe
I/Abschnitt 4.4. der Fachinformation.

4 Fiir die Auswahl eines Antidiabetikums sollte eine Konsultation mit einem Diabetologen in Betracht gezogen
werden. Bei der Einnahme von Antidiabetika sollte berlicksichtigt werden, dass es an Tagen ohne TRUQAP-
Einnahme zu einer Hypoglykdmie kommen kann. Die Patienten sollten in Erwégung ziehen, einen
Erndhrungsberater zu konsultieren, um Anderungen am Lebensstil vorzunehmen, die eine Hyperglykémie
\verringern kénnen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Metformin ist derzeit das bevorzugte orale Antidiabetikum, das fur die Behandlung von Hyperglykdmien
empfohlen wird, die bei Patienten auftreten, die an Studien zu Capivasertib teilnehmen. Bei der Dosierung und
Behandlung von Patienten, die Metformin und Capivasertib in Kombination erhalten, ist VVorsicht geboten.
IAufgrund der potenziellen Wechselwirkung von Metformin und Capivasertib (verursacht durch die Hemmung
renaler Transporter [z. B. OCT2], die an der Ausscheidung von Metformin beteiligt sind), wird bei gleichzeitiger
IAnwendung von Capivasertib und Metformin eine wochentliche Uberwachung des Kreatinins nach Beginn der
Metformin-Behandlung fir bis zu 3 Wochen und danach am Tag 1 eines jeden Zyklus empfohlen.

Metformin sollte nur an den Tagen gegeben werden, an denen auch Capivasertib gegeben wird (die
Halbwertszeit von Capivasertib betrégt ungefahr 8 Stunden). Metformin sollte abgesetzt werden, wenn die
Behandlung mit Capivasertib abgesetzt wird, sofern keine andere klinische Indikation vorliegt.

° Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten vor, die Insulin wéhrend der Behandlung mit TRUQAP
erhalten.

Diarrho

Bei Patienten mit wiederholter Diarrh6 sollte eine Sekundarprophylaxe in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-29
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Tabelle 3-29: Empfohlene Dosierungsmodifikation fir TRUQAP bei Diarrho

CTCAE-Grad? Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.

Einleitung einer geeigneten antidiarrhdischen Behandlung,
Maximierung der unterstiitzenden Behandlung und Uberwachung bei
entsprechender klinischer Indikation.

Grad 2 Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten antidiarrhdischen
Behandlung, Uberwachung des Patienten und bei klinischer Indikation
Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP fiir bis zu 28 Tage bis
zur Besserung auf < Grad 1 und Wiederaufnahme der TRUQAP-
Therapie mit der gleichen Dosis oder auf der nachstniedrigeren
Dosisstufe bei entsprechender klinischer Indikation.

\Wenn Diarrho des Grades 2 anhalt oder wiederkehrend auftritt,
Fortsetzung der geeigneten medizinischen Behandlung und
\Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren
Dosisstufe bei entsprechender klinischer Indikation.

Grad 3 Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten antidiarrhoischen
Behandlung, und Uberwachung bei entsprechender klinischer
Indikation.

\Wenn sich die Symptome innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1
verbessern, Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der
nachstniedrigeren Dosisstufe.

\Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 28 Tagen bis auf
< Grad 1 verbessern, dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.
? Einstufung gem&R’ NCI CTCAE-Version 5.0.

Hautausschlag und andere Arzneimittel-induzierte Hautreaktionen

Bei allen Arten von Arzneimittel-induzierten Hautreaktionen sollte, unabhangig vom
Schweregrad, die Konsultation eines Dermatologen in Betracht gezogen werden. Bei Patienten
mit anhaltendem Hautausschlag und/oder friiherem Auftreten von Hautausschlag des Grades 3
sollte eine Sekundarprophylaxe durch Fortfihrung der Gabe oraler Antihistaminika und/oder
topischer Steroide in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-30
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Tabelle 3-30: Empfohlene Dosierungsmodifikation fur TRUQAP bei Hautausschlag und
anderen Arzneimittel-induzierten Hautreaktionen

CTCAE-Grad?

Empfehlung

Grad 1

Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.

Einleitung einer Behandlung mit Emollentien und Erwégung einer
zusétzlichen Behandlung mit oralen nicht-sedierenden Antihistaminika
zur Linderung der Symptome bei entsprechender klinischer Indikation.

Grad 2

Einleitung und Intensivierung einer Behandlung mit topischen Steroiden
und Erwégung von nicht-sedierenden oralen Antihistaminika.

\Wenn es wahrend der Behandlung nicht zu einer Verbesserung kommt,
Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

\Wiederaufnahme der Therapie mit der gleichen Dosis, sobald der
Ausschlag Kklinisch tolerierbar ist.

Grad 3

Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

Einleitung einer geeigneten dermatologischen Therapie mit topischen
Steroiden mittlerer/hoherer Potenz, nicht-sedierenden oralen
Antihistaminika und/oder systemischen Steroiden.

\Wenn sich die Symptome innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1
verbessern, Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der
nachstniedrigeren Dosisstufe.

\Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1
verbessern, Absetzen von TRUQAP.

Bei Patienten mit wiederkehrendem intolerablem > Grad-3-
Hautausschlag, Erwdgung, TRUQAP dauerhaft abzusetzen.

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

? Einstufung gem&R CTCAE-Version 5.0.

Andere Toxizitaten

Siehe Tabelle 6 auf Seite 4 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-31

Capivasertib (Trugap®) Seite 165 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

Tabelle 3-31: Empfohlene Dosierungsmodifikation und Behandlung anderer Toxizitaten (mit
Ausnahme von Hyperglyk&mie, Diarrh0, Hautausschlag und anderen Arzneimittel-induzierten
Hautreaktionen)

CTCAE-Grad® [Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich, Einleitung einer
geeigneten medizinischen Therapie und Uberwachung bei
entsprechender Klinischen Indikation.

Grad 2 Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP, bis sich die Symptome auf
< Grad 1 verbessern.

Grad 3 Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP, bis sich die Symptome auf
< Grad 1 verbessern. Wenn sich die Symptome verbessern,
Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der gleichen Dosis oder der
néchstniedrigeren Dosisstufe bei entsprechender klinischer Indikation.

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.
? Einstufung gemall CTCAE-Version 5.0.

Gleichzeitige Anwendung mit starken und moderaten CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP und starken CYP3A4-Inhibitoren sollte
vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollte
die Dosis von TRUQAP auf 320 mg zweimal taglich (entspricht einer Tagesgesamtdosis von
640 mg) reduziert werden.

Die Dosis von TRUQAP sollte bei gleichzeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-
Inhibitoren auf 320 mg zweimal téglich (entspricht einer Tagesgesamtdosis von 640 mg)
reduziert werden.

Nach dem Absetzen eines starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitors sollte die TRUQAP-
Therapie (nach 3 bis 5 Halbwertszeiten des Inhibitors) in der Dosierung wieder aufgenommen
werden, die vor Beginn der Behandlung mit dem starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitor
eingenommen wurde.

Siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation fiir weitere Informationen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren liegen nur begrenzt Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wird die Anwendung von
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TRUQAP nicht empfohlen, da Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen Patienten nicht
untersucht wurden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fir
Patienten mit maRiger Leberfunktionsstorung liegen nur begrenzt Daten vor. Bei Patienten mit
maRiger Leberfunktionsstérung sollte TRUQAP nur angewendet werden, wenn der Nutzen das
Risiko 0Uberwiegt, und diese Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitat
uberwacht werden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wird die Anwendung
von TRUQAP nicht empfohlen, da Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen Patienten nicht
untersucht wurden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TRUQAP ist bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

TRUQAP ist zum Einnehmen. Die Einnahme der Tabletten kann mit oder ohne Nahrung
erfolgen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Diese sollten im Ganzen mit Wasser
geschluckt und weder gekaut, zerbrochen, aufgeldst oder zerteilt werden. Eine Tablette, die
zerbrochen ist, Risse oder sonstige Beschadigungen aufweist, darf nicht eingenommen werden,
da dies nicht in klinischen Studien untersucht wurde.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung (gemafd
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Hyperglykamie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TRUQAP wurde bei Patienten mit vorbestehendem
insulinpflichtigem Typ-1- oder Typ-2-Diabetes und/oder bei Patienten mit einem HbAlc-
Wert > 8,0 % (63,9 mmol/mol) nicht untersucht, da diese Patienten von der klinischen Phase-
I11-Studie ausgeschlossen waren. Diese Studie umfasste 21 (5,9 %) Patienten im TRUQAP-
plus-Fulvestrant-Arm mit einem HbAlc-Wert > 6,5 %. Hyperglykdmie wurde haufiger bei
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert > 6,5 % berichtet (28,6 % der Patienten) als bei
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert < 6,5 % (15,4 % der Patienten). Bei mit TRUQAP
behandelten Patienten traten schwere Hyperglykdmien in Verbindung mit Ketoazidose auf.
Patienten mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte bendtigen moglicherweise eine
intensivierte Diabetes-Therapie und sollten engmaschig tberwacht werden. Fir Patienten mit
Diabetes wird die Konsultation mit einem Diabetologen oder einem erfahrenen Arzt in der
Behandlung von Hyperglyk&dmien empfohlen.
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Vor Beginn der Behandlung mit TRUQAP sollten Patienten dariiber informiert werden, dass
TRUQAP moglicherweise eine Hyperglykdmie auslosen kann (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation) und dass sie sich umgehend an ihren Arzt wenden sollen, wenn Symptome
einer Hyperglykamie (z. B. Ubermé&Riger Durst, hdufigeres Wasserlassen oder eine grof3ere
Urinmenge als Gblich oder erhohter Appetit mit Gewichtsverlust) auftreten. Vor Beginn der
Behandlung mit Capivasertib und in regelméaiigen Abstanden wahrend der Behandlung sollten
die Nuchternglukose(NG)-Werte und der HbAlc-Wert der Patienten bestimmt werden (Tabelle

7 der Fachinformation

bzw. Tabelle 3-32).

Tabelle 3-32: Zeitplan fiir die Kontrolle der Niichternglukose und HbAlc-Werte

Empfohlener Zeitplan fur die
Kontrolle der Nuchternglukose
und HbAlc-Werte bei allen mit
TRUQAP behandelten Patienten

Empfohlener Zeitplan fur die
Kontrolle der Nuchternglukose
und HbAlc-Werte bei Patienten
mit Diabetes, die mit TRUQAP!
behandelt werden

Beim Screening, vor
Beginn der
Behandlung mit
TRUQAP

Bestimmung der Nichternglukose(NG)-Werte, der HbAlc-Werte
sowie Optimierung des Blutzuckerwertes des Patienten (siehe Tabelle 3
der Fachinformation bzw. siehe Tabelle 3-28).

Nach Beginn der
Behandlung mit
TRUQAP

Uberwachung der Niichternglukose in den Wochen 1, 2, 4, 6 und 8
nach Behandlungsbeginn und danach monatlich.

RegelmaRige
Kontrolle/Selbstkontrolle der
Nuchternglukose; in den ersten

4 Wochen und vor allem in den
ersten 2 Behandlungswochen
haufiger geméall den Anweisungen
des Arztes”.

Tagliche Kontrolle/Selbstkontrolle
der Nuchternglukose wahrend der
ersten 2 Wochen der Behandlung.
Danach entsprechend den
Anweisungen eines Arztes
Kontrolle der Niichternglukose so
h&ufig wie notwendig, um

Hyperglykamien zu behandeln”.

Der HbAlc-Wert sollte alle 3 Monate tiberwacht werden.

Bei Hyperglykamie
nach Beginn der
Behandlung mit
TRUQAP

absinkt.

Lebensstils zu beraten.

Uberwachung der Niichternglukose bei entsprechender klinischer
Indikation (mindestens zweimal wochentlich, d. h. an Tagen mit und
ohne Capivasertib-Einnahme), bis der NG-Wert auf den Ausgangswert

Es wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich einer Anderung ihres

Es sollte in Betracht gezogen werden, einen erfahrenen Arzt in der
Behandlung von Hyperglykamie zu konsultieren.

Je nach Auspragung der Hyperglykamie kann die Dosierung von
TRUQAP unterbrochen, reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden
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Empfohlener Zeitplan fur die Empfohlener Zeitplan fur die
Kontrolle der Nuchternglukose |Kontrolle der Nuchternglukose
und HbAlc-Werte bei allen mit [und HbAlc-Werte bei Patienten
TRUQAP behandelten Patienten |mit Diabetes, die mit TRUQAP?
behandelt werden

(siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 3 der Fachinformation bzw. siehe Tabelle
3-28).

\Wahrend der Behandlung mit antidiabetischen Arzneimitteln sollte der
NG-Wert tiber 2 Monate mindestens einmal wochentlich Giberwacht
werden, danach einmal alle 2 Wochen oder bei entsprechender
klinischer Indikation.

" Das gesamte Glukose-Monitoring sollte nach Ermessen des Arztes bei entsprechender klinischer Indikation
durchgefiihrt werden.

! Eine haufigere Bestimmung des NG-Wertes ist notwendig bei Patienten mit Diabetes mellitus in der
\Vorgeschichte, bei Patienten ohne Diabetes mellitus in der VVorgeschichte und mit einem NG-Wert von

> ULN 160 mg/dl (> ULN 8,9 mmol/I) wahrend der Behandlung, bei Patienten mit gleichzeitiger Anwendung
von Kortikosteroiden oder bei Patienten mit interkurrenten Infektionen oder anderen Erkrankungen, bei denen
mdoglicherweise eine intensivierte Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung einer Verschlechterung des
beeintréchtigten Glukosestoffwechsels und moglicher Komplikationen, insbesondere einer diabetischen
Ketoazidose, erforderlich ist. Bei diesen Patienten wird die Uberwachung des HbAlc-Wertes, von Ketonen
(vorzugsweise im Blut) und anderer Stoffwechselparameter (je nach Indikation) zusatzlich zum NG-Wert
empfohlen.

Diarrho

Bei der Mehrheit der mit TRUQAP behandelten Patienten wurde Diarrhd berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Klinische Folgeerscheinungen der Diarrhd kodnnen
Dehydratation,  Hypokalidamie und  akute  Nierenschddigung  umfassen.  Diese
Folgeerscheinungen wurden zusammen mit Herzrhythmusstérungen (mit Hypokalidmie als
Risikofaktor) wéhrend der Behandlung mit TRUQAP berichtet. Je nach Schweregrad der
Diarrhd kann die Dosierung von TRUQAP unterbrochen, reduziert oder dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 4 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-29). Den Patienten
ist anzuraten, bei den ersten Anzeichen von Diarrhd eine antidiarrhdische Behandlung zu
beginnen und die orale Flussigkeitsgabe zu erhéhen, wenn wahrend der Einnahme von
TRUQAP Symptome einer Diarrh¢ auftreten. Bei Patienten mit Diarrhd ist es erforderlich, die
Normovolédmie und das Elektrolytgleichgewicht aufrechtzuerhalten, um Komplikationen im
Zusammenhang mit Hypovoldmie und niedrigen Elektrolytwerten zu vermeiden.

Hautausschlag und andere Arzneimittel-induzierte Hautreaktionen

Bei Patienten, die TRUQAP erhielten, wurden Arzneimittel-induzierte Hautreaktionen,
einschlieBlich Erythema multiforme und generalisierte exfoliative Dermatitis, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von
Hautausschlag oder Dermatitis Uberwacht werden, und je nach Schweregrad der Arzneimittel-
induzierten Hautreaktionen kann die Dosierung unterbrochen, reduziert oder dauerhaft

Capivasertib (Trugap®) Seite 169 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

abgesetzt werden (Abschnitt 4.2, Tabelle 5 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-30). Eine
frihzeitige Konsultation eines Dermatologen wird empfohlen, um eine genauere Diagnose und
eine entsprechende Behandlung zu gewahrleisten.

Von der Studie ausgeschlossene Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit dieses Arzneimittels bei Patienten mit symptomatischer
viszeraler Erkrankung wurden nicht untersucht. Patienten mit einer Klinisch signifikanten
Herzerkrankung in der VVorgeschichte, einschlieBlich QTcF > 470 ms, sowie mit Faktoren, die
das Risiko fir QTc-Verlangerung, fir Arrhythmien oder flr eine Beeintrachtigung der
Herzfunktion erhohten, oder Patienten mit vorbestehendem insulinpflichtigem Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes und Patienten mit einem HbAlc-Wert > 8,0 % (63,9 mmol/mol) wurden von
der CAPItello-291-Studie ausgeschlossen. Dies sollte beachtet werden, wenn TRUQAP diesen
Patienten verschrieben wird.

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren und TRUQAP
kann zu einer erhohten Capivasertib-Exposition und somit zu einem hdheren Risiko fiir eine
Toxizitdt  fohren.  Siehe  Abschnitt4.2 der  Fachinformation  beziiglich  der
Dosierungsmodifikation von TRUQAP bei Anwendung zusammen mit CYP3A4-Inhibitoren.

Umgekehrt kann eine gleichzeitige Anwendung von starken und moderaten CYP3A4-
Induktoren zu einer verminderten Capivasertib-Exposition fihren. Eine gleichzeitige
Anwendung von starken und moderaten CYP3A-Induktoren und TRUQAP sollte vermieden
werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Capivasertib wird hauptsachlich ber CYP3A4- UGT2B7-Enzyme metabolisiert. In vivo ist
Capivasertib ein schwacher, zeitabhangiger CYP3A-Inhibitor.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen von Capivasertib erhéhen kénnen

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP und starken CYP3A4-Inhibitoren erhoht die
Capivasertib-Konzentration, was das Risiko fiir eine Toxizitdt von TRUQAP erhdhen kann.
Die Anwendung zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden (z. B.
Boceprevir, Ceritinib, Clarithromycin, Cobicistat, Conivaptan, Ensitrelvir, Idelalisib, Indinavir,
Itraconazol, Josamycin, Ketoconazol, Lonafarnib, Mibefradil, Mifepriston, Nefazodon,
Nelfinavir, Posaconazol, Ribociclib, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin,
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Troleandomycin, Tucatinib, Voriconazol, Grapefruit oder Grapefruitsaft). Wenn eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollte die Dosierung von TRUQAP
reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei gleichzeitiger Gabe mehrerer
200-mg-Dosen des starken CYP3A4-Inhibitors Itraconazol erhdhte sich die Gesamtexposition
(AUCinf) und die Spitzenkonzentration (Cmax) von Capivasertib um 95 % bzw. 70 % im
Vergleich zu Capivasertib allein.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP und moderaten CYP3A4-Inhibitoren erhoht die
Capivasertib-Konzentration, was das Risiko flr eine Toxizitat von TRUQAP erhohen kann. Bei
Anwendung zusammen mit einem moderaten CYP3A4-Inhibitor (z. B. Aprepitant,
Ciprofloxacin, Ciclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Fluvoxamin, Tofisopam,
Verapamil) sollte die Dosierung von TRUQAP reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen von Capivasertib verringern kénnen

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP und starken CYP3A4-Induktoren (z.B.
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut) sollte vermieden werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Capivasertib und dem starken CYP3A4-Induktor Enzalutamid
verringerte die AUC von Capivasertib um ca. 40 % bis 50 %.

Moderate CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Capivasertib und einem moderaten CYP3A4-Induktor kann
die Konzentration von Capivasertib verringern. Dies kann die Wirksamkeit von TRUQAP
vermindern. Die Anwendung zusammen mit moderaten CYP3A4-Induktoren sollte vermieden
werden (z. B. Bosentan, Cenobamat, Dabrafenib, Elagolix, Etravirin, Lersivirin, Lesinurad,
Lopinavir, Lorlatinib, Metamizol, Mitapivat, Modafinil, Nafcillin, Pexidartinib, Phenobarbital,
Rifabutin, Semagacestat, Sotorasib, Talviralin, Telotristatethyl, Thioridazin).

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Capivasertib verandert werden kénnen

CYP3A-Substrate

Die Konzentration von Arzneimitteln, die primar Uber den CYP3A-Metabolismus
ausgeschieden werden, kann durch gleichzeitige Anwendung von TRUQAP erhoht werden,
was in Abhdangigkeit von ihrem therapeutischen Fenster zu erhohter Toxizitat fihren kann.
Capivasertib erhohte die AUC von Midazolam um 15 % bis 77 % und ist daher ein schwacher
CYP3A-Inhibitor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei Arzneimitteln, die
hauptsachlich Gber den CYP3A-Metabolismus ausgeschieden werden und ein enges
therapeutisches Fenster haben (z. B. Carbamazepin, Ciclosporin, Fentanyl, Pimozid,
Simvastatin, Tacrolimus), kann eine Dosisanpassung erforderlich sein. Die Fachinformationen
der anderen Arzneimittel sollten hinsichtlich der Empfehlungen zur Anwendung zusammen mit
schwachen CYP3A4-Inhibitoren berticksichtigt werden.

Capivasertib (Trugap®) Seite 171 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

CYP2D6-Substrate mit engem therapeutischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Capivasertib das Potenzial hat, die Aktivitdten von
CYP2D6-Enzymen zu inhibieren. Capivasertib sollte mit Vorsicht in Kombination mit
sensitiven Substraten von CYP2D6-Enzymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen, da Capivasertib die systemische Exposition dieser Substrate
erhéhen kann.

CYP2B6-Substrate mit engem therapeutischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Capivasertib das Potenzial hat, die Aktivitaten von
CYP2B6-Enzymen zu induzieren. Capivasertib sollte mit Vorsicht in Kombination mit
sensitiven Substraten von CYP2B6-Enzymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen (z. B. Bupropion), da Capivasertib die systemische Exposition
dieser Substrate verringern kann.

UGT1A1-Substrate mit engem therapeutischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Capivasertib das Potenzial hat, die Aktivitaten von
UGT1A1-Enzymen zu inhibieren. Capivasertib sollte mit Vorsicht in Kombination mit
sensitiven Substraten von UGT1Al-Enzymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen (z. B. Irinotecan), da Capivasertib die systemische Exposition
dieser Substrate erhdhen kann.

Wechselwirkungen mit hepatischen Transportern (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

Die Exposition kann sich bei Arzneimitteln, die gegeniber einer Hemmung von BCRP,
OATP1B1 und/oder OATP1B3 sensitiv sind, durch die Anwendung zusammen mit TRUQAP
erhéhen, sofern diese Uber CYP3A4 metabolisiert werden. Dies kann zu einer erhohten
Toxizitét fihren. In Abhangigkeit von ihrem therapeutischen Fenster kann eine Dosisanpassung
fur Arzneimittel erforderlich sein, die gegeniiber einer Hemmung von BCRP, OATP1B1
und/oder OATP1B3 sensitiv sind, sofern sie Uber CYP3A4 metabolisiert werden (z. B.
Simvastatin). Die Fachinformationen der anderen Arzneimittel sollten hinsichtlich der
Empfehlungen zur Anwendung zusammen mit CYP3A4-, BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-
Inhibitoren berlicksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit renalen Transportern (MATEL, MATE2K, OCT2)

Die Exposition kann sich bei Arzneimitteln, die gegenlber einer Hemmung von MATE1,
MATE2K und/oder OCT2 sensitiv sind, durch die Anwendung zusammen mit TRUQAP
erhdhen. Dies kann zu einer erhdhten Toxizitat fuhren. In Abhdngigkeit vom jeweiligen
therapeutischen Fenster kann fur Arzneimittel, die gegeniiber einer Hemmung von MATEL,
MATE2K und OCT2 (z. B. Dofetilid, Procainamid) sensitiv sind, eine Dosisanpassung
erforderlich sein. Die Fachinformationen der anderen Arzneimittel sollten hinsichtlich der
Empfehlungen zur Anwendung zusammen mit MATE1l-, MATE2K- und/oder OCT2-
Inhibitoren bertcksichtigt werden. Wahrend der Behandlung mit TRUQAP kdnnen aufgrund
der Hemmung von OCT2, MATE1 und MATE2K durch Capivasertib voribergehende
Erhéhungen des Serumkreatinins beobachtet werden.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf hinzuweisen, wahrend der Behandlung mit TRUQAP
eine Schwangerschaft zu vermeiden. Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte vor Beginn der
Behandlung ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt und als negativ bestatigt werden. Wahrend
der gesamten Behandlung sollten erneute Tests in Erwégung gezogen werden.

Den Patienten sollte angeraten werden, wahrend der Einnahme von TRUQAP und fir die
folgenden Zeitraume nach Beendigung der Behandlung mit TRUQAP eine zuverlassige
Verhutungsmethode anzuwenden: mindestens 4 Wochen bei Frauen und 16 Wochen Dbei
Mannern.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von TRUQAP bei schwangeren Frauen liegen nicht vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Daher wird die Anwendung von TRUQAP wéhrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhutungsmethode anwenden, nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Capivasertib oder seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch
ubergehen. Eine Exposition gegentiber Capivasertib wurde bei sdugenden Rattenjungen
bestéatigt, was darauf hindeuten kann, dass Capivasertib in die Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko
fir den gestillten S&ugling kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Wahrend der Behandlung mit TRUQAP sollte das Stillen unterbrochen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat vor. In tierexperimentellen Studien wurde keine
unerwinschte Auswirkung auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet, jedoch wurde
die Auswirkung auf die Fertilitat bei weiblichen Ratten nicht untersucht. Capivasertib hat zu
testikularer Toxizitdt gefuhrt und kann bei reproduktionsfahigen Mannern die Fertilitét
beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation fiir Fulvestrant.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

TRUQAP kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da wahrend der Behandlung mit Capivasertib (ber Fatigue,
Schwindel und Synkope berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von TRUQAP beruht auf den Daten von
355 Patienten, die TRUQAP plus Fulvestrant in der Phase-111-Studie (CAPItello-291) erhielten.
Die mediane Expositionsdauer gegenuber Capivasertib in der CAPItello-291-Studie betrug
5,42 Monate, wobei 27 % der Patienten > 12 Monate exponiert waren.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhd (72,4 %), Hautausschlag (40,3 %), Ubelkeit
(34,6 %), Fatigue (32,1 %), Erbrechen (20,6 %), Stomatitis (17,2 %), Hyperglykamie (16,9 %),
Kopfschmerzen (16,9 %) und verminderter Appetit (16,6 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen des Grades 3 oder 4 waren Hautausschlag (12,4 %), Diarrho
(9,3 %), Hyperglykamie (2,3 %), Hypokaliamie (2,3 %), Anamie (2,0 %) und Stomatitis
(2,0 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 6,8 % der Patienten beobachtet, die TRUQAP
plus Fulvestrant erhielten. Die h&ufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei Patienten
berichtet wurden, die TRUQAP plus Fulvestrant erhielten, umfassten Hautausschlag (2,3 %),
Diarrhd (1,7 %) und Erbrechen (1,1 %).

Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwirkungen wurden bei 17,7 % der Patienten berichtet.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion von TRUQAP flhrten, waren
Diarrhd (7,9 %) und Hautausschlag (4,5 %).

Ein Behandlungsabbruch aufgrund von Nebenwirkungen erfolgte bei 9,6 % der Patienten. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, waren Hautausschlag
(4,5 %), Diarrhd (2 %) und Erbrechen (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 8 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-33 sind die Nebenwirkungen basierend auf
gepoolten Daten von Patienten aufgelistet, die mit TRUQAP plus Fulvestrant in klinischen
Studien in der empfohlenen Dosierung behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen (adverse drug reactions, ADRs) sind entsprechend ihrer Haufigkeit und
der MedDRA-Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) klassifiziert. Innerhalb jeder
SOC werden die bevorzugten Begriffe in der Reihenfolge abnehmender Haufigkeit und dann
nach abnehmendem Schweregrad geordnet. Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 3-33: Nebenwirkungen, die bei mit TRUQAP behandelten Patienten beobachtet

wurden

MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Haufigkeit aller
Grade (%)
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion? Sehr haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Andmie Sehr haufig
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit? Haufig
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperglykamie? Sehr haufig
Ernahrungsstorungen Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypokaliamie Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems Dysgeusie Haufig
Schwindel Héufig
Synkope Haufig
Erkrankungen der Nieren Akute Nierenschadigung Haufig
und Harnwege
Erkrankungen des Mundtrockenheit Haufig
Gastrointestinaltraks Abdominalschmerzen Héufig
Diarrho? Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Erbrechen Sehr haufig
Stomatitis® Sehr héufig
Dyspepsie Haufig
Erkrankungen der Haut Hautausschlag* Sehr haufig
und des Unterhautgewebes Pruritus Sehr haufig
Trockene Haut Héufig
Erythema multiforme Haufig
Arznﬁ;gltt;ﬁgggﬁll;zlerter Gelegentlich
Dermatitis Gelegentlich
Generalisierte ¢>§foliative Gelegentlich
Dermatitis
Toxischer Hautausschlag Gelegentlich

Capivasertib (Trugap®)

Seite 175 von 201




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.09.2024

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

MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Haufigkeit aller
Grade (%)
Allgemeine Erkrankungen Fatigue® Sehr haufig
und Beschwerden am : - -
Verabreichungsort Schleimhautentziindung Haufig
Fieber Haufig
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhoht Haufig

Glykosyliertes Hdmoglobin
erhoht

! Harnwegsinfektion umfasst Harnwegsinfektion und Zystitis.
2 Umfasst auch andere verwandte Begriffe.
3 Stomatitis umfasst Stomatitis, aphthdses Ulkus und Ulzeration im Mund.

4Hautausschlag umfasst Erythem, Hautausschlag, erythematésen Ausschlag, makularen Ausschlag,
makulopapuldren Ausschlag, papuldren Ausschlag und pruritischen Ausschlag.

S Fatigue umfasst Fatigue und Asthenie.

Haufig

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Hyperglykamie

Hyperglykamie jeden Grades trat bei 60 (16,9 %) Patienten und des Grades 3 oder 4 bei 8
(2,3 %) Patienten auf, die TRUQAP erhielten. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der
Hyperglykdmie betrug 15 Tage (Bereich: 1 bis 367 Tage). In der Studie war eine
Dosisanpassung bei 2 (0,60 %) Patienten erforderlich und 1 (0,30 %) Patient brach die Therapie
aufgrund von Hyperglykémie ab. VVon den 60 Patienten mit Hyperglykédmie wurden 28 (46,7 %)
Patienten mit antihyperglykamischer Medikation behandelt (einschlieBlich Insulin bei 16,7 %
der Patienten). Siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Diarrho

Diarrho trat bei 257 (72,4 %) Patienten auf, die TRUQAP erhielten. Diarrh6 des Grades 3 bzw.
4 trat bei 33 (9,3 %) Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug 8 Tage
(Bereich: 1 bis 519 Tage). Eine Dosisreduktion war bei 28 (7,9 %) Patienten erforderlich und
7 (2,0 %) Patienten brachen die Behandlung mit TRUQAP aufgrund von Diarrh6 ab. Von den
257 Patienten mit Diarrhdé war bei 59 % (151/257) der Patienten eine antidiarrhdische
Medikation zur Linderung der Symptome erforderlich.

Hautausschlag

Hautausschlag (einschliel3lich Erythem, Hautausschlag, erythemattser Ausschlag, makularer
Ausschlag, makulopapulérer Ausschlag, papuldrer Ausschlag und pruritischer Ausschlag)
wurde bei 143 (40,3 %) Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten des
Hautausschlags betrug 12 Tage (Bereich: 1 bis 226 Tage). Hautausschlag des Grades 3 bzw.
des Grades 4 trat bei 44 (12,4 %) der Patienten auf, die Capivasertib erhielten. Erythema
multiforme trat bei 6 (1,7 %) Patienten auf und der héchste Schweregrad war Grad 3 bei 3
(0,8 %) Patienten. Generalisierte exfoliative Dermatitis trat bei 2 (0,6 %) Patienten auf. Diese
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Ereignisse waren vom Schweregrad 3. Eine Dosisreduktion war bei 16 (4,5 %) Patienten
erforderlich und 16 (4,5 %) Patienten brachen die Therapie mit TRUQAP aufgrund von
Hautausschlag ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Derzeit gibt es keine spezifische Behandlung im Falle einer Uberdosierung von TRUQAP. Eine
hohere als die angegebene Dosierung von Capivasertib kann das Risiko fur Nebenwirkungen
von Capivasertib, einschlieBlich Diarrho, erhéhen. Im Falle einer Uberdosierung sollte der
behandelnde Arzt allgemein unterstiitzende MalRnahmen einleiten und Patienten
symptomatisch behandeln.

Dauer der Haltbarkeit (gemaR Abschnitt 6.3 der Fachinformation)
4 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung (gemafd Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere VorsichtsmalRnahmen flir die Beseitigung (gemal Abschnitt 6.6 der
Fachinformation)

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anhénge 11B (Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch) und
I1IC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Trugap® fiihren aus [2]:

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

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

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

e RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(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.

Der EPAR zu Trugap® enthilt keinen Anhang IV zu Bedingungen oder Einschrankungen fiir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind, es ergeben sich somit keine weiteren Bedingungen oder Einschrankungen fir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels [2].

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Zur Risikominimierung sind im EPAR die in Tabelle 3-34 aufgelisteten Malinahmen
beschrieben [3].
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Tabelle 3-34: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten

Wichtiges potenzielles Risiko

Komplikationen der Routinemalige Routinemaliige
Hyperglykamie Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitaten, die Uber die
e Fachinformation Meldung von
Abschnitt 4.4 Nebenwirkungen und

Signalerfassung
hinausgehen:
o Gezielter follow-up

e Packungsbeilage
Abschnitt 2

e Verschreibungspflich-

. .S Fr n
tiges Arzneimittel ageboge
ato i Zusatzliche
Zuszcgl_lﬁhe I_\/Igf&pahme.n Pharmakovigilanz-
zur |?°,| ominimierund: | ‘Aptivitaten:
* Keine e Keine
Fehlende Informationen
Sicherheit bei Patient:innen Routinemalige Routinemalige
mit Typ-1- und Typ-2- Malnahmen zur Pharmakovigilanz-
Diabetes (Insulinbehandlung | Risikominimierung: Aktivitaten, die Uber die
erforderlich oder HbAlc > e Fachinformation Meldung von
8,0 %) Abschnitt 4.4 Nebenwirkungen und

Signalerfassung
hinausgehen:
e Keine

e Packungsbeilage
Abschnitt 2

Zuséatzliche MalRhahmen

zur Risikominimierung: | Zusétzliche
: Pharmakovigilanz-
e Keine

Aktivitaten:

e Eine Datenbank-Studie
zur Beurteilung der
Sicherheit und
Wirksamkeit von
TRUQAP (Capivasertib)
+ Fulvestrant bei
Patient:innen mit
fortgeschrittenem
Mammakarzinom und
Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten
Anwendung bei Patient:innen | Keine. Keine.

mit klinisch relevanten
Abnormalitaten des
Herzrhythmus (z.B. QT-
Verléangerung)

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [3]

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die ber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

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

Fur Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation sowie der EPAR-Produktinformation von Trugap® und dem EPAR
entnommen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Trugap® 160 mg/-200 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Juni 2024. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/024374 [Zugriff am: 02.08.2024].

2. European Medicines Agency (EMA). Trugap®: EPAR - Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels. 2024.

3. European Medicines Agency (EMA). Trugap®: EPAR. 2024,
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-35 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung 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 3-35 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-35: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. Bezeichnung der

arztlichen Leistung

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

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

Nachweis einer oder
mehrerer
PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen mittels IVD

,,Patienten mit ER-positivem,
HER2-negativem fortgeschrittenem
Mammakarzinom sollten flr die
Behandlung mit TRUQAP basierend
auf dem Vorhandensein einer oder
mehrerer PIK3CA/AKT1/PTEN-
Alterationen ausgewahlt werden, die
mittels eines CE-gekennzeichneten
IVVD mit dem entsprechenden
Verwendungszweck nachgewiesen
werden sollten. Wenn kein IVD mit
CE-Kennzeichnung verfiigbar ist,
muss ein alternativer validierter Test
verwendet werden.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

ja
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TRUQAP bei Hyperglykamie

CTCAE-Grad®und [Empfehlung®
Nuchternglukose-
(NG)-Werte® vor der
Einnahme von
TRUQAP

Grad 1 Keine Anpassung der

> ULN-160 mg/d| oder [TRUQAP-Dosis

> ULN-8,9 mmol/l oderferforderlich.
HbAlc >7 % Erwégung einer
Einleitung oder
Intensivierung einer
oralen
antidiabetischen
Behandlung®.

Grad 2 lAussetzen von

> 160-250 mg/dl oder [TRUQAP und

> 8,9-13,9 mmol/I Einleitung oder
Intensivierung einer
oralen
antidiabetischen
Behandlung.

IWenn innerhalb von
28 Tagen eine
IVerbesserung auf

< 160 mg/dl (oder
< 8,9 mmol/l)
lerreicht wird,
\Wiederaufnahme der
TRUQAP-Therapie
mit der gleichen
Dosis und
Beibehaltung der
eingeleiteten oder
intensivierten
antidiabetischen
Behandlung.

Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um
eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)
2 Behandlung bei ,,Tabelle 3 Empfohlene ja
Hyperglykdmie Dosierungsmodifikation fur
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,

Abschnitt)

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

IWenn nach 28 Tagen
leine Verbesserung
auf < 160 mg/dl
(oder < 8,9 mmol/l)
erreicht wird,
\Wiederaufnahme der
TRUQAP-Therapie
mit der
nachstniedrigeren
Dosisstufe und
Beibehaltung der
eingeleiteten oder
intensivierten
antidiabetischen
Behandlung.

Grad 3
> 250-500 mg/dl oder
> 13,9-27,8 mmol/l

JAussetzen von
TRUQAP und
Konsultation eines
Diabetologen.

Einleitung oder
Intensivierung einer
oralen
antidiabetischen
Behandlung.
Erwagung
zusatzlicher
IAntidiabetika, wie
z. B. Insulin® bei
lentsprechender
klinischer Indikation.

Erwégung einer
intravendsen
Flissigkeitsgabe und
Bereitstellung einer
geeigneten
klinischen
Behandlung gemai
den lokal geltenden
Richtlinien.

Wenn der NG-Wert
innerhalb von

28 Tagen auf

< 160 mg/dl (oder
< 8,9 mmoll/l) sinkt,
\Wiederaufnahme der
TRUQAP-Therapie
mit der
néchstniedrigeren
Dosisstufe und
Beibehaltung der
eingeleiteten oder
intensivierten
antidiabetischen
Behandlung.
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

IWenn der NG-Wert
nach geeigneter
Behandlung nicht
innerhalb von

28 Tagen auf

<160 mg/dl (oder

< 8,9 mmol/l) sinkt,
dauerhaftes Absetzen

on TRUQAP.
Grad 4 JAussetzen von
> 500 mg/dl oder TRUQAP und
> 27,8 mmol/l Konsultation eines

Diabetologen.

Einleitung oder
Intensivierung einer
geeigneten
antidiabetischen
Behandlung.

Erwagung von
Insulin® (Dosierung
und Dauer bei
lentsprechender
klinischer Indikation),
sowie einer
intravendsen
Flissigkeitsgabe und
Bereitstellung einer
geeigneten
klinischen
Behandlung gemal
den lokal geltenden
Richtlinien.

Wenn der NG-Wert
innerhalb von

24 Stunden auf

< 500 mg/dl (oder

< 27,8 mmol/l) sinkt,
sind die
Empfehlungen in der
Tabelle fir den
lentsprechenden
Schweregrad zu
beachten.

IWenn nach

24 Stunden ein NG-
IWert von

> 500 mg/dl (oder

> 27,8 mmol/l)
bestatigt wird, ist die
TRUQAP-Therapie
dauerhaft
labzusetzen.

2 Einstufung gemal NCI CTCAE-Version
4.03.
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen

der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um
eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

® Erhohungen beim HbA1c sollten ebenfalls
beriicksichtigt werden.

¢ Fur weitere Empfehlungen zur
Uberwachung des Blutzuckerwertes und
weiterer Stoffwechselparametern siehe
Abschnitt 4.4.

4 Fiir die Auswahl eines Antidiabetikums
sollte eine Konsultation mit einem
Diabetologen in Betracht gezogen werden.
Bei der Einnahme von Antidiabetika sollte
beriicksichtigt werden, dass es an Tagen ohne
TRUQAP-Einnahme zu einer Hypoglykamie
kommen kann. Die Patienten sollten in
Erwégung ziehen, einen Ernahrungsberater zu
konsultieren, um Anderungen am Lebensstil
vorzunehmen, die eine Hyperglykamie
verringern kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Metformin ist derzeit das bevorzugte orale
Antidiabetikum, das fiir die Behandlung von
Hyperglykdmien empfohlen wird, die bei
Patienten auftreten, die an Studien zu
Capivasertib teilnehmen. Bei der Dosierung
und Behandlung von Patienten, die
Metformin und Capivasertib in Kombination
erhalten, ist Vorsicht geboten. Aufgrund der
potenziellen Wechselwirkung von Metformin
und Capivasertib (verursacht durch die
Hemmung renaler Transporter [z. B. OCT2],
die an der Ausscheidung von Metformin
beteiligt sind), wird bei gleichzeitiger
Anwendung von Capivasertib und Metformin
eine wochentliche Uberwachung des
Kreatinins nach Beginn der Metformin-
Behandlung fiir bis zu 3 Wochen und danach
am Tag 1 eines jeden Zyklus empfohlen.
Metformin sollte nur an den Tagen gegeben
werden, an denen auch Capivasertib gegeben
wird (die Halbwertszeit von Capivasertib
betragt ungefahr 8 Stunden). Metformin sollte
abgesetzt werden, wenn die Behandlung mit
Capivasertib abgesetzt wird, sofern keine
andere klinische Indikation vorliegt.

¢ Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten vor, die Insulin wéhrend der
Behandlung mit TRUQAP erhalten.*

(Seite 2, Abschnitt 4.2, Tabelle 3)

3 Behandlung bei Diarrho ~Bei Patienten mit wiederholter | ja
Diarrhd sollte eine
Sekundéarprophylaxe in  Betracht
gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,,Tabelle 4 Empfohlene
Dosierungsmodifikation far
TRUQAP bei Diarrhd

CTCAE-Grad? Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der
ITRUQAP-Dosis
erforderlich.

Einleitung einer
geeigneten
antidiarrhoischen
Behandlung,
Maximierung der
unterstiitzenden
Behandlung und
Uberwachung bei
lentsprechender
klinischer Indikation.

Grad 2 Einleitung oder
Intensivierung einer
geeigneten
antidiarrhoischen
Behandlung,
Uberwachung des
Patienten und bei
klinischer Indikation
Unterbrechung der
Dosierung von
ITRUQAP fiir bis zu
28 Tage bis zur
Besserung auf

< Grad 1 und
\Wiederaufnahme der
ITRUQAP-Therapie
mit der gleichen Dosis
oder auf der
néchstniedrigeren
Dosisstufe bei
lentsprechender
klinischer Indikation.
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

IWenn Diarrho des
Grades 2 anhélt oder
iederkehrend
auftritt, Fortsetzung
der geeigneten
medizinischen
Behandlung und
\Wiederaufnahme der
ITRUQAP-Therapie
mit der
nachstniedrigeren
Dosisstufe bei
lentsprechender
klinischer Indikation.

Grad 3 Unterbrechung der
Dosierung von
TRUQAP.

Einleitung oder
Intensivierung einer
geeigneten
antidiarrhoischen
Behandlung, und
Uberwachung bei
lentsprechender
klinischer Indikation.

\Wenn sich die
Symptome innerhalb
lvon 28 Tagen auf

I< Grad 1 verbessern,
\Wiederaufnahme der
ITRUQAP-Therapie
mit der
nachstniedrigeren
Dosisstufe.

IWenn sich die
Symptome nicht
innerhalb von

28 Tagen bis auf

I< Grad 1 verbessern,

dauerhaftes Absetzen
lvon TRUQAP.
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
lvon TRUQAP.
2Einstufung gemé&3 NCI CTCAE-Version

5.0.“

(Seite 3, Abschnitt 4.2, Tabelle 4)
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

“Bei der Mehrheit der mit TRUQAP
behandelten Patienten wurde
Diarrho berichtet (sieche Abschnitt
4.8). Klinische Folgeerscheinungen
der Diarrhd kénnen Dehydratation,
Hypokalidmie und akute
Nierenschadigung umfassen. Diese
Folgeerscheinungen wurden
zusammen mit
Herzrhythmusstdrungen (mit
Hypokaliamie als Risikofaktor)
waéhrend der Behandlung mit
TRUQAP berichtet. Je nach
Schweregrad der Diarrhé kann die
Dosierung von TRUQAP
unterbrochen, reduziert oder
dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2, Tabelle 4). Den
Patienten ist anzuraten, bei den
ersten Anzeichen von Diarrho eine
antidiarrhoische Behandlung zu
beginnen und die orale
Flissigkeitsgabe zu erhéhen, wenn
wéhrend der Einnahme von
TRUQAP Symptome einer Diarrhd
auftreten. Bei Patienten mit Diarrh6
ist es erforderlich, die
Normovol&dmie und das
Elektrolytgleichgewicht
aufrechtzuerhalten, um
Komplikationen im Zusammenhang
mit Hypovoldmie und niedrigen
Elektrolytwerten zu vermeiden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)
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Hautausschlag

induzierten Hautreaktionen sollte,
unabhéngig vom Schweregrad, die
Konsultation eines Dermatologen in
Betracht gezogen werden. Bei
Patienten mit anhaltendem
Hautausschlag und/oder friiherem
Auftreten von Hautausschlag des
Grades 3 sollte eine
Sekundarprophylaxe durch
Fortflihrung der Gabe oraler
Antihistaminika und/oder topischer
Steroide in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3¢
(Seite 1, Abschnitt 4.2)

, Tabelle 5 Empfohlene
Dosierungsmodifikation fir
TRUQAP bei Hautausschlag und
anderen Arzneimittel-induzierten
Hautreaktionen

CTCAE-Grad? Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der
ITRUQAP-Dosis
erforderlich.

Einleitung einer
Behandlung mit
Emollentien und
Erwégung einer
zusétzlichen
Behandlung mit
oralen nicht-
sedierenden
IAntihistaminika zur
Linderung der
Symptome bei
entsprechender
klinischer Indikation.

Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um
eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)
4 Behandlung bei “Bei allen Arten von Arzneimittel- ja
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

Grad 2 Einleitung und
Intensivierung einer
Behandlung mit
topischen Steroiden
und Erwagung von
nicht-sedierenden
oralen
IAntihistaminika.

\Wenn es wéhrend der
Behandlung nicht zu
leiner Verbesserung
kommt,
Unterbrechung der
Dosierung von
TRUQAP.

\Wiederaufnahme der
ITherapie mit der
gleichen Dosis, sobald
der Ausschlag klinisch
tolerierbar ist.

Grad 3 Unterbrechung der
Dosierung von
TRUQAP.

Einleitung einer
geeigneten
dermatologischen
[Therapie mit
topischen Steroiden
mittlerer/h6herer
Potenz, nicht-
sedierenden oralen
IAntihistaminika
und/oder systemischen
Steroiden.

\Wenn sich die
Symptome innerhalb
lvon 28 Tagen auf

I< Grad 1 verbessern,
\Wiederaufnahme der
ITRUQAP-Therapie
mit der
nachstniedrigeren
Dosisstufe.

IWenn sich die
Symptome nicht
innerhalb von

28 Tagen auf < Grad 1
\verbessern, Absetzen
lvon TRUQAP.
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Nr.

Bezeichnung der

arztlichen Leistung

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

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

Bei Patienten mit
iederkehrendem
intolerablem > Grad-
3-Hautausschlag,
Erwagung, TRUQAP
dauerhaft abzusetzen.

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

lvon TRUQAP.

2Einstufung geméR CTCAE-Version 5.0.
(Seite 3, Abschnitt 4.2, Tabelle 5)

,.Bei Patienten, die TRUQAP
erhielten, wurden Arzneimittel-
induzierte Hautreaktionen,
einschlieBlich Erythema multiforme
und generalisierte exfoliative
Dermatitis, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome von
Hautausschlag oder Dermatitis
Uberwacht werden, und je nach
Schweregrad der Arzneimittel-
induzierten Hautreaktionen kann die
Dosierung unterbrochen, reduziert
oder dauerhaft abgesetzt werden
(Abschnitt 4.2, Tabelle 5). Eine
friihzeitige Konsultation eines
Dermatologen wird empfohlen, um
eine genauere Diagnose und eine
entsprechende Behandlung zu
gewidhrleisten.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Behandlung anderer

Toxizitten (mit Ausnahme

von Hyperglykamie,

,,Tabelle 6 Empfohlene
Dosierungsmodifikation und
Behandlung anderer Toxizitaten (mit

ja

Diarrho, Hautausschlag und | Ausnahme  von  Hyperglykamie,
anderen Arzneimittel- Diarrho, Hautausschlag und anderen

induzierten Hautreaktionen) | Arzneimittel-induzierten
Hautreaktionen)
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche

Leistung
handelt
(ja/nein)
CTCAE-Grad? Empfehlung
Grad 1 Keine Anpassung der|

ITRUQAP-Dosis
erforderlich,
Einleitung einer
geeigneten
medizinischen
ITherapie und
Uberwachung bei
lentsprechender
klinischen
Indikation.

Grad 2 Unterbrechung der
Dosierung von
ITRUQAP, bis sich
die Symptome auf
< Grad 1 verbessern.

Grad 3 Unterbrechung der
Dosierung von
TRUQAP, bis sich
die Symptome auf

I< Grad 1 verbessern.
\Wenn sich die
Symptome
\verbessern,
\Wiederaufnahme der
ITRUQAP-Therapie
mit der gleichen
Dosis oder der
nachstniedrigeren
Dosisstufe bei
lentsprechender
klinischer Indikation.

Grad 4 Dauerhaftes
IAbsetzen von
TRUQAP.

2Einstufung gemal CTCAE-Version 5.0.

(Seite 4, Abschnitt 4.2, Tabelle 6)
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

6 Uberwachung von “Bei Patienten mit leichter ja
Patient:innen mit maRiger Leberfunktionsstorung ist keine
Leberfunktionsstorung auf Dosisanpassung erforderlich. Fir
Anzeichen von Toxizitat Patienten mit méRiger
Leberfunktionsstérung liegen nur
begrenzt Daten vor. Bei Patienten
mit maiiger Leberfunktionsstérung
sollte TRUQAP nur angewendet
werden, wenn der Nutzen das Risiko
Uberwiegt, und diese Patienten
sollten engmaschig auf Anzeichen
von Toxizitat Uberwacht werden.
Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird die
Anwendung von TRUQAP nicht
empfohlen, da Sicherheit und
Pharmakokinetik bei diesen
Patienten nicht untersucht wurden
(siche Abschnitt 5.2).”

(Seite 2, Abschnitt 4.2)
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche

Leistung
handelt
(ja/nein)
7 Uberwachung von ,.Die Sicherheit und Wirksamkeit ja
Patient:innen mit Diabetes von TRUQAP wurde bei Patienten
Mellitus mit vorbestehendem

insulinpflichtigem Typ-1- oder Typ-
2-Diabetes und/oder bei Patienten
mit einem HbAlc-Wert > 8,0 %
(63,9 mmol/mol) nicht untersucht,
da diese Patienten von der
klinischen Phase-111.Studie
ausgeschlossen waren. Diese Studie
umfasste 21 (5,9 %) Patienten im
TRUQAP-plus-Fulvestrant-Arm mit
einem HbAlc-Wert > 6,5 %.
Hyperglykémie wurde haufiger bei
Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert > 6,5 % berichtet
(28,6 % der Patienten) als bei
Patienten mit einem HbAlc-
Ausgangswert < 6,5 % (15,4 % der
Patienten). Bei mit TRUQAP
behandelten Patienten traten
schwere Hyperglykémien in
Verbindung mit Ketoazidose auf.
Patienten mit Diabetes mellitus in
der Vorgeschichte bendtigen
moglicherweise eine intensivierte
Diabetes-Therapie und sollten
engmaschig tberwacht werden. Fir
Patienten mit Diabetes wird die
Konsultation mit einem
Diabetologen oder einem erfahrenen
Arzt in der Behandlung von
Hyperglykdmien empfohlen.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)
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Nichternglukose und
HbAlc-Werte

TRUQAP sollten Patienten dartiber
informiert werden, dass TRUQAP
moglicherweise eine Hyperglykémie
auslosen kann (siehe Abschnitt 4.8)
und dass sie sich umgehend an ihren
Arzt wenden sollen, wenn Symptome
einer Hyperglykémie (z. B.
UberméRiger  Durst,  haufigeres
Wasserlassen oder eine groRere
Urinmenge als ublich oder erhohter
Appetit mit Gewichtsverlust)
auftreten. Vor Beginn der
Behandlung mit Capivasertib und in
regelméBigen Abstanden wéhrend
der  Behandlung sollten  die
Nichternglukose(NG)-Werte  und
der HbAlc-Wert der Patienten
bestimmt werden (Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 4
(Seite 3, Abschnitt 4.4)
,Tabelle 7 Zeitplan fiir die Kontrolle

der Nuchternglukose und HbAlc-
Werte

Empfohlener
Zeitplan fur
die Kontrolle
der
Nichterngluk
ose und
HbAlc-Werte
bei allen mit
TRUQAP
behandelten
Patienten

Empfohlener
Zeitplan fur
die Kontrolle
der
Nichterngluk
ose und
HbAlc-Werte
bei Patienten
mit Diabetes,
die mit
TRUQAP!
behandelt
lwerden

Beim
Screening,
or Beginn
der
Behandlung
mit
TRUQAP

Bestimmung der
Nchternglukose(NG)-Werte,
der HbAlc-Werte sowie
Optimierung des
Blutzuckerwertes des Patienten
(siehe Tabelle 3).

Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um
eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)
8 Kontrolle der “Vor Beginn der Behandlung mit | ja
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,

Abschnitt)

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

Nach Beginn
der
Behandlung
mit
TRUQAP

Uberwachung der
Nichternglukose in den
Wochen 1, 2, 4,
Behandlungsbeginn und
danach monatlich.

6 und 8 nach

Regelmaiige
Kontrolle/Selb
st-kontrolle der
Nichterngluko
se; in den
ersten

4 Wochen und
lvor allem in
den ersten

2 Behandlungs
-wochen
haufiger
gemal den
lJAnweisungen
des Arztes”.

Tagliche
Kontrolle/Selb
st-kontrolle der
Nichterngluko
se wahrend der
ersten

2 Wochen der
Behandlung.
Danach
lentsprechend
den
JAnweisungen
eines Arztes
Kontrolle der
Nichterngluko
se so hdufig
lwie notwendig,
um
Hyperglykdmie
n zu

behandeln”.

Der HbAlc-Wert sollte alle
3 Monate Uberwacht werden.

Bei
Hyperglyka
mie nach
Beginn der
Behandlung
mit
TRUQAP

lentsprechender

IAnderung ihres
beraten.

konsultieren.

Uberwachung der
Nuchternglukose bei

klinischer

Indikation (mindestens
zweimal wochentlich, d. h. an
[Tagen mit und ohne
Capivasertib-Einnahme), bis
der NG-Wert auf den
IAusgangswert absinkt.

Es wird empfohlen, die
Patienten hinsichtlich einer

Lebensstils zu

Es sollte in Betracht gezogen
\werden, einen erfahrenen Arzt
in der Behandlung von
Hyperglykéamie zu
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

e nach Auspragung der
Hyperglykdmie kann die
Dosierung von TRUQAP
unterbrochen, reduziert oder
dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2,
[Tabelle 3).

\Wahrend der Behandlung mit
antidiabetischen Arzneimitteln
sollte der NG-Wert tiber

2 Monate mindestens einmal
wochentlich Giberwacht
werden, danach einmal alle

2 Wochen oder bei
entsprechender klinischer
Indikation.

" Das gesamte Glukose-Monitoring sollte
nach Ermessen des Arztes bei entsprechender
klinischer Indikation durchgefiihrt werden.

! Eine haufigere Bestimmung des NG-Wertes
ist notwendig bei Patienten mit Diabetes
mellitus in der VVorgeschichte, bei Patienten
ohne Diabetes mellitus in der VVorgeschichte
und mit einem NG-Wert von

> ULN 160 mg/dl (> ULN 8,9 mmol/l)
\wahrend der Behandlung, bei Patienten mit
gleichzeitiger Anwendung von
Kortikosteroiden oder bei Patienten mit
interkurrenten Infektionen oder anderen
Erkrankungen, bei denen moglicherweise
eine intensivierte Blutzuckerkontrolle zur
IVermeidung einer Verschlechterung des
beeintrachtigten Glukosestoffwechsels und
moglicher Komplikationen, insbesondere
einer diabetischen Ketoazidose, erforderlich
ist. Bei diesen Patienten wird die
Uberwachung des HbAlc-Wertes, von
Ketonen (vorzugsweise im Blut) und anderer
Stoffwechselparameter (je nach Indikation)
zusétzlich zum NG-Wert empfohlen.

ER)

(Seite 4, Abschnitt 4.4, Tabelle 7)
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten Sicht des
Empfehlungsgrad (kann / sollte / pharmazeutisc
soll / muss / ist etc.) und Angabe hen
der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers,
Abschnitt) ob es sich um

eine zwingend
erforderliche
Leistung
handelt
(ja/nein)

9 Uberwachung auf ,,Bei Patienten, die TRUQAP ja
Hautausschlag und erhielten, wurden Arzneimittel-
Dermatitis induzierte Hautreaktionen,
einschlieBlich Erythema multiforme
und generalisierte exfoliative
Dermatitis, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome von
Hautausschlag oder Dermatitis
uberwacht werden, und je nach
Schweregrad der Arzneimittel-
induzierten Hautreaktionen kann die
Dosierung unterbrochen, reduziert
oder dauerhaft abgesetzt werden
(Abschnitt 4.2, Tabelle 5). Eine
frihzeitige Konsultation eines
Dermatologen wird empfohlen, um
eine genauere Diagnose und eine
entsprechende Behandlung zu
gewidhrleisten.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

10 Durchflihrung eines “Frauen im gebérfahigen Alter sind | ja
Schwangerschafts-tests bei darauf hinzuweisen, wéhrend der
Frauen im gebarfahigen Behandlung mit TRUQAP eine
Alter Schwangerschaft zu vermeiden. Bei
Frauen im gebarfahigen Alter sollte
vor Beginn der Behandlung ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt
und als negativ bestétigt werden.
Wahrend der gesamten Behandlung
sollten erneute Tests in Erwégung
gezogen werden.”

(Seite 5, Abschnitt 4.6)

Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis aufgefihrt.
Quelle: [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Informationen in Tabelle 3-35 haben den Stand Juni 2024 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-35,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche 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 3-35 bei.

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

Die Verfugbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungsposition (GOP) fur die in Tabelle 3-35
aufgefiihrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
3. Quartal 2024 gepruft [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen 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 Durchfuhrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung 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 fiir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca GmbH. Fachinformation Trugap® 160 mg/-200 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Juni 2024. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/public/fachinfo/pdf/024374 [Zugriff am: 02.08.2024].

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 3. Quartal 2024. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-

Stand 3. Quartal _2024.pdf [Zugriff am: 02.08.2024].
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