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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate)

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie e.V.

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CPS Combined Positive Score

DNA Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 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
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FOLFIRI Folinsdure, 5-Fluoruracil, Irinotecan

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber 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

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

HR-positiv Hormonrezeptor-positiv

IgG Immunoglobulin G

Mab Monoklonaler Antikorper

mTNBC Metastasiertes triple-negatives Mammakarzinom (Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

SG Sacituzumab govitecan
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TNBC Triple-negatives Mammakarzinom (Triple-Negative Breast Cancer)
Topo 1 Topoisomerase |
Trop-2 Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 (Trophoblast Cell-
Surface Antigen 2)
VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
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- beziehungsweise 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: Sacituzumab govitecan
Handelsname: Trodelvy®

ATC-Code: LO1FX17

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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
Wirkstirke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
17604305 EU/1/21/1592/001 Sacituzumab govitecan 1 Durchstechflasche
200 mg Pulver Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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.
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Struktureller Aufbau von Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan (SG) ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody Drug
Conjugate, ADC) [1]. ADCs gehoren zu einer neuartigen Wirkstoffklasse, um die
Bioverfiigbarkeit von Chemotherapeutika zu verbessern. Dazu wird die Zielselektivitit
monoklonaler Antikorper genutzt. Der monoklonale Antikorper hat als Zielstruktur Antigene,
die von Tumorzellen im Vergleich zu normalen Zellen stirker exprimiert werden. Der
Wirkstoff wird nach Internalisation des ADC und Degradierung des verbindenden Linkers in
der Tumor-Mikroumgebung und im Zellinneren freigesetzt. Dadurch soll sich die zytotoxische
Wirkung des angehédngten Wirkstoffs direkt im Tumor entfalten und die nicht-zielgerichtete
zytotoxische Wirkung reduziert werden. Durch ein optimiertes Wirkstoff-Antikorper-
Verhéltnis konnen ADCs Zytotoxine in die Tumorzielzelle und die Mikroumgebung
transportieren, die 100 bis 1.000-mal potenter sind als herkémmliche Zytotoxine [2].

SG ist das erste gegen das Trophoblasten-Zelloberfldchen-Antigen-2 (Trop-2) gerichtete ADC
bestehend aus dem hochspezifischen humanisierten monoklonalen Antikdrper Sacituzumab
(hRS7 IgG1x), dem Camptothecin-Derivat SN-38 und dem hydrolysierbaren kovalenten Linker
CL2A, der den Wirkstoff SN-38 an den Antikdrper Sacituzumab koppelt (Abbildung 2-1).
Trop-2 ist ein Transmembran-Glykoprotein an der Zelloberfliche, das an der Calcium-
Signaltransduktion beteiligt ist und in vielen epithelialen Krebsarten — insbesondere in
metastasierten Tumoren — iiberexprimiert wird [3-5], wéihrend es in normalem Gewebe nur in
geringen Mengen vorkommt [6, 7]. Die Uberexpression von Trop-2 ist mit aggressiveren
Tumorformen assoziiert, u. a. wurde dies auch fiir Brustkrebs beschrieben [8, 9].

Linker for SN-38

* Hydrolyzable linker for
payload rel

* High drug-to-antibody
ratio (7.6:1)

SN-38 payload
* Metabolite of Topo |
< inhibitor
* SN-38 more potent
than parent compound,
irinotecan

Humanized anti-Trop-2 =
antibody

* Directed toward Trop-2,
an epithelial antigen
expressed on many
solid cancers

Abbildung 2-1: Zusammensetzung von Sacituzumab govitecan

SG ist ein ADC bestehend aus einem anti-Trop-2-Antikérper, dem Wirkstoff SN-38 und einem Linker, der beide
Bestandteile verbindet.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: [10]
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Die gewdhlte Verlinkung fiihrt zu einer stabileren Bindung und einer liberwiegend tumoral
lokalisierten Freisetzung von SN-38, was funktional zu einer gesteigerten lokalen
Bioverfiigbarkeit bei gleichzeitig geringerer systemischer Exposition fiithrt [11, 12].
Die pharmakokinetischen Eigenschaften des Antikorpers hRS7 werden durch die Konjugation
mit dem Wirkstoff nicht beeintrachtigt [5, 10, 13]. In mehreren Entwicklungsschritten wurde
der Linker sukzessive modifiziert, bis in der dritten Generation mit CL2A die optimale
therapeutische Aktivitit erreicht werden konnte [5, 13, 14]. Der zytotoxische Wirkstoff ist der
Topoisomerase I (Topo I)-Inhibitor SN-38. Dabei handelt es sich um den aktiven Metaboliten
von Irinotecan, einem Wirkstoff, der sowohl als Monotherapie als auch im Rahmen
kombinierter Therapieregime wie z. B. FOLFIRI (Folinsdure, 5-Fluoruracil, Irinotecan) bei
verschiedenen Tumorarten angewendet wird [15]. Im Rahmen dieser Therapien werden jedoch
nur etwa 5 % des verabreichten Irinotecans in das starker wirksame SN-38 konvertiert [16, 17].

Bei SG entfallen auf einen monoklonalen Antikdrper etwa 7,6 SN-38-Molekiile (Abbildung
2-2), was einem hoheren Verhéltnis von Wirkstoff zu Antikdrper entspricht als bei vielen
anderen Chemoimmunkonjugaten. Dies ermdglicht eine hohe Bioverfligbarkeit des aktiven
Metaboliten SN-38 im Tumor, welches zwei- bis dreimal potenter ist als das Prodrug Irinotecan
selbst. Durch den pH-sensiblen, hydrolysierbaren Linker wird SN-38 zudem kontinuierlich
iber einen langeren Zeitraum aus SG freigesetzt (klinisch etwa 90 % innerhalb von drei Tagen;
in humanem Serum in vitro betridgt die Halbwertszeit rund 24 Stunden), wohingegen bei der
direkten Gabe von Irinotecan im Rahmen einer herkdmmlichen Chemotherapie der Wirkstoff
deutlich schneller aus dem Serum eliminiert wird [4, 5, 17]. Im Gegensatz zu Irinotecan finden
sich bei der Behandlung mit SG auch geringere Spiegel an glucuronidiertem SN-38 im Serum,
was vermutlich das geringere Auftreten von schweren Diarrhden bei den Patient/-innen erklért
[17].

|

\ ¢ " pj\)

hRS7 IgGk ‘—o —_—dn
(antibody) Where n~7.6
SN-38/Mab

Linker

Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Sacituzumab govitecan

SG besteht aus drei Komponenten. Diese sind der monoklonale Antikdrper hRS7 IgGlx (Sacituzumab), der
Topoisomerase [-Inhibitor SN-38 sowie ein hydrolysierbarer Linker (CL2A). Dabei liegt das Verhéltnis von SN-38 zu
Antikorper bei ca. 7,6 zu 1.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: [18]
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Die Kombination aus hydrolysierbarem Linker, hohem Wirkstoff-Antikorper-Verhiltnis und
der Trop-2-Spezifitit verleiht SG eine molekulare Bauweise, die es deutlich von anderen ADCs
abhebt. Darliber hinaus enthédlt SG mit SN-38 einen weniger aggressiven zytotoxischen
Wirkstoff als die in vielen anderen ADCs iiblichen Substanzen und weist gleichzeitig ein
bekanntes, gut handhabbares Sicherheitsprofil auf [13].

Wirkmechanismus von SG

Die Wirkung von SG wird durch die Hemmung der Topo I durch SN-38 erzielt. Topo |
induziert kurzfristige Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Einzelstrang-
oder Doppelstrangbriiche, um Torsionsspannungen abzubauen, und ligiert die DNA-Stringe
anschlielend wieder [19]. Die Hemmung von Topo I durch SN-38 verhindert die Religation
der DNA und fiihrt so zu DNA-Schéden und zelluldrer Apoptose schnell proliferierender
Tumorzellen [10].

Eine Besonderheit des Wirkmechanismus von SG besteht darin, dass es drei unterschiedliche
Wege gibt, iiber die SN-38 in die Tumorzelle gelangen und diese schidigen kann (siche
Abbildung 2-3). In einem ersten Schritt bindet SG an Trop-2. Nach der Aufnahme des
Antikorpers Sacituzumab mit dem aktiven Metaboliten SN-38 durch die Tumorzelle erfolgt die
lysosomale Degradierung von SG [14]. Das dabei intrazelluldr freigesetzte SN-38 kann
anschlieBend die Topo I inhibieren (Wirkmechanismus 1).

Aufgrund des hydrolysierbaren Linkers wird der Wirkstoff SN-38 jedoch nicht nur
hochkonzentriert und gezielt innerhalb der Tumorzellen, sondern auch extrazellulédr in deren
Mikroumgebung freigesetzt. Da SN-38 die Zellmembran passieren kann, wird es nicht nur von
den Tumorzellen aufgenommen, die SG gebunden und internalisiert haben, sondern auch von
benachbarten Tumorzellen, an die das Konjugat nicht gebunden hat. Dieser sogenannte
»Bystander-Effekt” stellt neben der Trop-2-vermittelten Bindung und Internalisierung eine
zweite Moglichkeit dar, wie SN-38 in Tumorzellen gelangen und dort wirken kann
(Wirkmechanismus 2) [20]. SN-38 kann somit vor der Internalisierung in die Zielzelle auch
benachbarte Tumorzellen schadigen, die die Trop-2 Zielstruktur nicht tragen, wodurch die
Wirkung auf den Tumor verstédrkt wird [21]. Das extrazelluldr in die Tumor-Mikroumgebung
freigesetzte SN-38 kann aber auch an der eigentlichen Zielzelle zytotoxisch wirken.

Als dritte Moglichkeit die Tumorzellen zu schidigen, kann das zunichst intrazelluldr
freigesetzte SN-38 nach Internalisierung und Induktion von DNA-Schidden in der Zielzelle
erneut zytotoxisch wirken, indem es aus der geschiadigten Tumorzelle austritt und benachbarte
Tumorzellen erreicht (Wirkmechanismus 3).

Der Aufbau und Wirkmechanismus von SG stellt einen innovativen Therapieansatz dar, der
sich deutlich von den bisher verfiigbaren Therapien unterscheidet. Durch die Bindung des
aktiven Irinotecan-Metaboliten SN-38 an den monoklonalen Antikérper Sacituzumab kann die
zytotoxische Wirkung gezielt in den Tumorzellen und deren Mikroumgebung entfaltet werden.
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SG vereint eine optimale Kombination aus Stabilitdt und selektiver Bindung, um eine
bestmogliche therapeutische Breite von SN-38 zu ermdglichen [17]. Zudem zeigt SG eine hohe
Effektivitit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit [22, 23].

1 ) Binding, Internalization, Tumor cell

Degradation and Cell Cytotoxicity

2 ) Bystander Effect

3) Intracellular SN-38 Release After
Internalization/DNA Damage to Targeted Cell and
Bystander Effect on Adjacent Tumor Cells

Sacituzumab
govitecan

Tumor cell

Cell Death Due to

Lysosome
DNA Damage

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Sacituzumab govitecan

Zunichst bindet SG an das Zelloberflichen-Antigen Trop-2, wird internalisiert sowie degradiert und iibt seine zytotoxische
Wirkung aus (1). Der zytotoxische Effekt wirkt sich aufgrund der extrazelluldren Freisetzung von SN-38 auch auf benachbarte
Tumorzellen der Mikroumgebung aus (Bystander Effect) (2). SN-38 kann nach der Internalisierung und DNA-Schédigung in
der Zielzelle ebenfalls bei benachbarten Tumorzellen eine zytotoxische Wirkung entfalten sowie erneut in die Zielzelle
gelangen, da es membrandurchléssig ist (3).

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt. Quelle: [10]

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier®
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Trodelvy® ist indiziert als nein 22.06.2026 A

Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem triple-negativem
Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, TNBC), die
zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben und fiir
eine PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-
Therapie nicht geeignet sind (siehe
Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen
Fachinformation von SG entnommen [1].

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 2-4 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
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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Trodelvy® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von 22.11.2021
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1).

Trodelvy® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen | 26.07.2023
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom indiziert, die eine Endokrin-basierte Therapie
und mindestens zwei zusitzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 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 zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 wurden der aktuellen
Fachinformation von SG entnommen [1].

Angaben zur Zulassung von Trodelvy® in der Europdischen Union finden sich im European
Public Assessment Report (EPAR), welcher zusammen mit weiteren zulassungsrelevanten
Informationen und Dokumenten auf der Internetseite der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) veroffentlicht wird.

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.

Administrative Angaben zu SG und dessen Zulassungsstatus stammen sowohl aus
Zulassungsunterlagen der Gilead Sciences Inc. (im Folgenden Gilead genannt) als auch von der
EMA (http://www.ema.europa.cu/ema/).
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Die Informationen zum Wirkmechanismus von SG stammen aus der Fachinformation, den
Zulassungsunterlagen  sowie  aus  Primdr- und  Sekundirliteratur  inklusive
Behandlungsleitlinien, die mittels einer ergdnzenden nicht-systematischen Suche identifiziert
wurden.

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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