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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antibody-drug conjugate, Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DNA Desoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsiure

EMA European Medicines Agency, Europdische Arzneimittelagentur

ER Endoplasmatisches Retikulum

EU Européische Union

EU-Dossier Europédisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282  nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des

Bewertung Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 tiber
die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

IgGl Immunglobulin G1

MIBC Muscle invasive bladder cancer, muskelinvasives Blasenkarzinom

MMAE Monomethylauristatin E

oS Overall Survival, Gesamtiiberleben

PD-1 Programmed Death Receptor-1

PD-L1 Programmed Death Ligand-1

PFS Progression Free Survival, Progressionsfreies Uberleben

PVRL4 Poliovirus-Rezeptor-verwandtes Protein 4

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

ucC Urothelial Carcinoma, Urothelkarzinom

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
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Abkiirzung Bedeutung

Verordnung (EU) | Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 {iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

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

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

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Enfortumab vedotin
Handelsname: Padcev™
ATC-Code: L01XC36

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie
17502970 EU/1/21/1615/001 20 mg 1 x 1 Vial
17502987 EU/1/21/1615/002 30 mg 1 x 1 Vial

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Enfortumab vedotin — Aufbau des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats

Enfortumab vedotin ist ein Vertreter aus der Gruppe der Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
(antibody drug conjugates, ADCs) mit dem Oberflichenprotein Nectin-4 als Zielstruktur [1-3].
ADCs verbinden die hohe Sperzifitidt eines AntikOrpers mit der Effektivitit einer stark
zytotoxischen Substanz. Diese Kombination erlaubt eine zielgerichtete antitumorale
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Wirkung [1, 4]. Enfortumab vedotin als typisches ADC setzt sich aus den folgenden drei Haupt-
komponenten zusammen (Abbildung 1) [1, 4-8]:

1. Antikorper
2. Linker
3. Zytotoxischer Wirkstoff

Alle drei Komponenten leisten einen entscheidenden Beitrag zum Wirkmechanismus von
Enfortumab vedotin, welcher im Folgenden erst auf Ebene der Einzelkomponenten und
anschliefend insgesamt beschrieben wird.

Antikorper

Vollstéandig humaner anti-Nectin-4 Antikorper Linker

Durch Proteasen spaltbarer
Valin-Citrullin-Maleimidocaproyl-Linker

Zytotoxische Wirkkomponente
Monomethyl Auristatin E (MMAE),
ein Mikrotubuli-Inhibitor

valine-citrulline |

dipeptide 0 0 g
o — = AN uNj w1y
s\ L Lo o aJ T AYLE TIT)
3 W low { h |

SGD-1010 (MMAE)

$GD-1006 (Drug-linker)

Abbildung 1: Aufbau von Enfortumab vedotin (modifiziert nach [6])
1. Antikorper

Der Antikorper erkennt ein spezifisches Epitop bzw. Antigen auf der Zelloberflache. Die
Expression dieser Zielstruktur ist die Grundvoraussetzung dafiir, dass ein ADC seine
zytotoxische Wirkung entfalten kann. Als Zielstruktur werden Antigene gewéhlt, die im
Tumorgewebe im Vergleich zum gesunden Gewebe erhoht exprimiert werden [4, 7]. Dies
fiihrt zu einer selektiven Aufnahme des Wirkstoffes in Tumorzellen. Im Vergleich zu einer
ungesteuerten Gabe des zytotoxischen Wirkstoffes resultiert aus der gezielten Verteilung
eine deutlich geringere systemische Toxizitét [4, 5].

Der in Enfortumab vedotin enthaltene Antikérper ist der vollstindig humane, gegen
Nectin-4 gerichtete [gG1-kappa monoklonale Antikérper AGS-22C3 (siehe auch Abschnitt
»wZielstruktur Nectin-4). Die Verwendung eines vollstindig humanen Antikorpers bietet
den Vorteil einer geringen Immunogenitédt. Der Antikérper AGS-22C3 kann unabhéngig
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vom gebundenen zytotoxischen Wirkstoff eine zusétzliche Antikdrper-abhingige zelluldre
und eine Komplement-abhédngige Zytotoxizitdt auslosen, was die Aktivitit des ADCs
verstarken kann [5, 9].

2. Linker

Die Funktion des Linkers innerhalb eines ADCs ist die Verbindung von Antikdrper und
zytotoxischer Komponente. Der Linker ist in der Blutbahn stabil und setzt den
zytotoxischen Wirkstoff erst nach Bindung an die Zielstruktur, Internalisierung in die
Zielzelle und anschlieBender Abspaltung frei (Aktivierung). Durch die spezifische Struktur
des Linkers wird gesteuert, wie die Aktivierung des zytotoxischen Wirkstoffes erfolgt. Man
unterscheidet zwischen spaltbaren Linkern, die z. B. bei niedrigem pH-Wert oder einer mit
Proteasen oder Glutathion angereicherten Umgebung instabil sind, und nicht spaltbaren
Linkern [5, 7].

Enfortumab vedotin enthilt einen durch Proteasen spaltbaren Valin-Citrullin-Maleimido-
caproyl-Linker [10].

3. Zytotoxischer Wirkstoff

Nach proteolytischer Spaltung des Linkers wird intrazelluldr der zytotoxische Wirkstoff
freigesetzt und kann dann seine Wirkung entfalten. Als zytotoxische Wirkstoffe werden
z. B. Calicheamycine, Auristatine, Maytansinoide oder Pyrrolobenzodiazepine eingesetzt,
starke Zellgifte, die entweder mit der Zellspindel (Mikrotubuli) oder der DNA
interagieren [4, 11].

Enfortumab vedotin ist mit dem zytotoxischen Wirkstoff Monomethylauristatin E
(MMAE) beladen, einem Derivat des Naturstoffs Dolastatin 10, welches bereits in den
1970er Jahren aus dem Seehasen Dolabella auricularia isoliert werden konnte [12, 13].
MMAE ist ein ultrapotenter Mikrotubuli-Inhibitor. Aufgrund der hohen Wirksamkeit kann
es klinisch ausschlieBlich als ,,payload“ im ADC und nicht als eigenstdndiger Wirkstoff
angewendet werden. MMAE ist Untersuchungen zufolge 100 bis 1.000-fach wirksamer als
Doxorubicin [14, 15].

Die Kombination der drei Komponenten bildet gleichzeitig die Grundlage fiir die
Namensgebung von Enfortumab (Antikorper) vedotin (Linker einschlieflich MMAE). An
jeden monoklonalen Antikorper sind ungefihr vier Molekiile MMAE gebunden (siche
Abbildung 1) [6, 10].
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Wirkmechanismus von Enfortumab vedotin

Die folgende Abbildung 2 stellt den Wirkmechanismus von Enfortumab vedotin grafisch dar.

Monoklonaler Antikérper

Anti-Nectin-4
og Durch Protease spaltbarer Linker
e
L Monomethylauristatin E
(MMAE)
Direkte Zytotoxizitat
Stress des ER
B Freisetzung MMAE
n Antigen-Bindung .
a . S Antigen-prasentierende Zelle (APC)
INectin Internalisierung . >
.
4 des Komplex = . B Hemmung des v Y
4\ W Y. Lysosomen > n Mikrotubuliy ¥ Zelizyklus Al b DL telte
. . . S Destabllisierung  * B zelluldre Phagozytose
Py . * . i Nectin-4

J ) 1. A
Tumorzelle / Fc gamma

Rezeptor
B Apoptose der
Tumorzelle

......

Angren'zv'cndr:
Bystander Effekt Tumorzelle

Abbildung 2: Postulierter Wirkmechanismus von Enfortumab vedotin

Die Antikorperkomponente von Enfortumab vedotin bindet mit einer hohen Affinitdt und
Spezifitit an Nectin-4 (1) [5, 16]. Nach Bindung des Antikorpers an das Antigen kommt es zur
Internalisierung des vollstindigen ADC-Nectin-4-Komplexes (2), welcher zu lysosomalen
Vehikeln geschleust wird. Innerhalb des Lysosoms wird die zytotoxische Wirkkomponente
MMAE durch proteolytische Spaltung freigesetzt (3). Das freigesetzte MMAE verhindert die
Mikrotubuli-Polymerisation (4), wodurch der Zellzyklus zum Erliegen kommt und schlieBlich
die Apoptose induziert wird (5 und 6) [5, 14]. Die zytotoxische Wirkkomponente MMAE
zeichnet sich zusitzlich dadurch aus, dass sie nach Freisetzung in direkt benachbarte
Tumorzellen diffundieren und bei diesen ebenfalls den Zelltod auslosen kann (,, bystander
effect”) [5, 17]. Weitere Untersuchungen deuten darauf hin, dass Enfortumab vedotin einen
immunogenen Zelltod hervorrufen kann, einschlieflich endoplasmatisches Retikulum (ER)-
Stress, sowie Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen [17].

Zielstruktur Nectin-4

Nectin-4, auch bekannt als Poliovirus-Rezeptor-verwandtes Protein (PVRL4), gehort zur
Nectin-Superfamilie Immunglobulin-dhnlicher Adhésionsmolekiile [1, 16, 18]. Beim
Menschen sind gegenwirtig vier Nectine beschrieben (Nectin-1 bis -4) [5, 18], welche eine
Calcium-unabhéngige Zell-Zell-Adhédsion vermitteln und an Neuanordnungen des Zytoskeletts
beteiligt sind [1]. Die hochste natiirliche Expression von Nectin-4 findet sich in embryonalen
Geweben [5, 18]. Im gesunden Gewebe in Zellen von Erwachsenen wird es dahingegen nur
gering bis moderat exprimiert [1]. Nectin-4 ist unter anderem nachweisbar in der Haut,
proximalen Verdauungsorganen (Mund und Speiserdhre) und Placenta, sowie — in einem
geringeren Ausmal} — in Magen, Brust, Prostata und Harnblase [1, 18-20]. Es ist beschrieben,
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dass Nectin-4 in verschiedenen Krebszelllinien iiberexprimiert wird, wodurch es sich fiir die
Behandlung onkologischer Erkrankungen als Zielstruktur von ADC anbietet [18].

Eine Expressionsanalyse anhand von 34 Microarrays mit Tumorproben (2.394 Tumore aus
siecben verschiedenen Organen) hat gezeigt, dass das Transmembranprotein Nectin-4
insbesondere beim Urothelkarzinom (Harnblase), aber auch in Brustkrebszellen, deutlich
hochreguliert ist (Tabelle 2-3) [1]. Insgesamt 83 % der untersuchten Harnblasentumore zeigten
in der immunhistochemischen Analyse eine positive Farbung [1, 5]. Der Anteil an Proben mit
moderater und starker Intensitdt der Farbung (hohe Nectin-4-Expression) lag bei 60 %. Von
den untersuchten Tumorgewebeproben war die Expression in Harnblasenkarzinomen am
hochsten [1]. Aufgrund dieser hohen Expression ist Nectin-4 eine geeignete Zielstruktur flir die
Behandlung von Harnblasenkarzinomen.

Tabelle 2-3: Ergebnisse einer immunhistochemischen Expressionsanalyse [1]

Organ (Tumorprobe) Starke oder moderate Farbung Anteil positiver Tumorproben
Harnblase (N = 524) 60 % 83 %
Brust (N = 654) 53 % 78 %
Pankreas (N = 164) 37 % 71 %
Lunge (N =618) 27 % 55%
Ovar (N=118) 18 % 57 %
Kopfund Nacken (N = 135) 18 % 59 %
Osophagus (N = 181) 24 % 55 %

Komplementiirer Wirkmechanismus von Enfortumab vedotin und Pembrolizumab

Enfortumab vedotin wurde am 13. April 2022 erstmalig zugelassen, und zwar zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Patienten, die zuvor eine
platinhaltige Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1(PD-1)- oder
Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)-Inhibitor erhalten haben [10]. Am 26. August 2024
wurde die Zulassung um die Anwendung als Erstlinientherapie in Kombination mit
Pembrolizumab erweitert [10]. In diesen beiden Anwendungsgebieten wurden der Nutzen und
der Zusatznutzen von Enfortumab vedotin bei der Behandlung von Urothelkarzinomen bereits
nachgewiesen [21, 22]. Aufgrund der guten Wirksamkeit hat die Kombination aus
Enfortumab vedotin und Pembrolizumab zu einem Paradigmenwechsel in der Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkarzinoms gefiihrt und ist entsprechend
schnell in die Leitlinienempfehlungen aufgenommen worden [23-26].

Pembrolizumab ist ein PD-1-Inhibitor, welcher zur Behandlung diverser onkologischer
Erkrankungen zugelassen ist [27]. Als PD-1-Inhibitor gehért Pembrolizumab zur Gruppe der
Immuncheckpoint-Inhibitoren, welche die Antitumoraktivitit korpereigener, zytotoxischer
T-Zellen wiederherstellen konnen, Pembrolizumab selbst besitzt jedoch keine eigene
zytotoxische Aktivitdt und ist als Monotherapie nicht zur Behandlung des MIBC zugelassen
[27, 28]. In praklinischen Studien zeigte die Kombination von Enfortumab vedotin und einem
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PD-1-Inhibitor eine verstiarkte Antitumoraktivitdt mit anhaltender Antitumor-Immunitat [29].
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die beiden Wirkstoffe komplementér wirken. In der
vorliegenden Bewertung wird der Zusatznutzen der Kombination von Enfortumab vedotin und
Pembrolizumab bei der Behandlung von Patienten mit MIBC untersucht. Das therapeutische
Ziel der Behandlung ist die Verhinderung von Rezidiven und als Folge das Erreichen eines
lingeren Uberlebens nach radikaler Zystektomie, einem potenziell kurativen Therapieansatz
(sieche Modul 3A).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut orphan | Datum der Kodierung
der Fachinformation inklusive Wortlaut (ja / Zulassungs- im Dossier?
bei Verweisen) nein) erteilung

,,Padcev in Kombination mit Pembrolizumab | nein 19.06.2026 A

als neoadjuvante Behandlung und im
Anschluss an eine radikale Zystektomie als
adjuvante Behandlung ist angezeigt zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
resezierbarem muskelinvasivem
Blasenkarzinom (MIBC), die fiir eine
Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht infrage
kommen.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Padcev™ mit Stand vom Juni 2026
entnommen [10].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
., Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
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Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “
ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

»Padcev in Kombination mit Pembrolizumab ist angezeigt zur | 26 .08.2024
Erstlinientherapie  bei  erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die fiir eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kommen*

»Padcev ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von | 13.04.2022
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1- oder
Programmed Death Ligand-I-Inhibitor erhalten haben (siche
Abschnitt 5.1).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Die Angaben wurden der Fachinformation zu Padcev™ mit Stand Juni 2026 entnommen [10].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Abschnitt 2.1

Die Informationen zum Wirkmechanismus von Enfortumab vedotin und Pembrolizumab
stammen aus firmeninternen Quellen (fiir Enfortumab vedotin), der Fachinformation zu
Padcev™ mit Stand Juni 2026 [10], der Fachinformation von KEYTRUDA® mit Stand
Juni 2026 [27], sowie aus Offentlich verfligbaren Publikationen.
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Abschnitt 2.2

Das Anwendungsgebiet von Enfortumab vedotin in Deutschland wurde der deutschen
Fachinformation zu Padcev™ mit Stand Juni 2026 entnommen [10].

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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