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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifiigen Vergleichstherapie

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

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan (SG, Trodelvy®) als
Monotherapie umfasst Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (Advanced Triple-Negative Breast Cancer,
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aTNBC!), die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung
erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet sind [4].

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie (zVT) fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet ist:

e Bei Patient/-innen ohne hohen Remissionsdruck: Eine Taxan-haltige systemische
Monotherapie bestehend aus Paclitaxel (nur fiir Patient/-innen mit metastasierendem
Mammakarzinom)

e Bei Patient/-innen mit hohem Remissionsdruck: Eine Platin-haltige (Cisplatin oder
Carboplatin) systemische Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und
Gemcitabin

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

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

Am 11.12.2025 hat ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
(Vorgangsnummer 2025-B-281) zum Thema ,,zweckméaBige Vergleichstherapie* stattgefunden
[5]. Im Rahmen dieses Beratungsgesprichs hat der G-BA fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet die folgende zVT bestimmt:
e Eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie bestehend aus:
o Doxorubicin

oder

o Doxorubicin liposomal (nur fiir Patient/-innen mit metastasierendem
Mammakarzinom)

oder

! Im Folgenden wird die Abkiirzung aTNBC fiir ,,Advanced Triple-Negative Breast Cancer* verwendet. In
Analogie zu der in den ABC 6 Guidelines und ABC 7 Guidelines verwendeten Definition von ,,Advanced Breast
Cancer “ umfasst aTNBC sowohl das nicht resezierbare lokal fortgeschrittene TNBC als auch das metastasierte
TNBC. Damit schlie3t der Begriff aTNBC die klinischen Situationen ein, in denen eine kurative Therapie nicht
moglich ist und palliative sowie supportive Behandlungsansitze im Vordergrund stehen [1]. Die Bezeichnung
»Advanced Triple-Negative Breast Cancer wird zudem in der fir das Anwendungsgebiet maBgeblichen
Publikation zur ASCENT-03-Studie verwendet [2], sodass die Einfiihrung der Abkiirzung aTNBC im
vorliegenden Kontext auch der Terminologie aktueller klinischer Studien zu SG entspricht [2, 3].
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o Epirubicin
oder
o Docetaxel (nur fiir Patientinnen)
oder
o Paclitaxel (nur fiir Patient/-innen mit metastasierendem Mammakarzinom)
oder

e (Capecitabin (kommt nur fiir Patient/-innen, bei denen eine Anthrazyklin- und Taxan-
haltige Therapie versagt hat oder eine weitere Anthrazyklinbehandlung nicht infrage
kommt, infrage)

oder

¢ Vinorelbin (kommt nur fiir Patient/-innen, bei denen eine Anthrazyklin- oder Taxan-
haltige systemische Therapie nicht infrage kommt, infrage)

oder

¢ Eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie (vorbehaltlich
der Aufnahme der Platinderivate (Cisplatin/Carboplatin) beim
rezidivierten/metastasierten triple-negativen oder BRCA-mutierten Mammakarzinom
in die Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI/Teil A zu einem Zeitpunkt vor der
Beschlussfassung iiber die Nutzenbewertung)?

Unter den fiir das Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen hat der G-BA unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und
der Versorgungsrealitit nur bestimmte Wirkstoffe in die zZVT aufgenommen [5].

Die Geschiftsstelle weist darauf hin, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon
ausgegangen wird, dass keine Indikation fiir eine (sekundére) Resektion oder Strahlentherapie
mit kurativer Zielsetzung besteht [5].

Zu den benannten Wirkstoffen und deren Aufnahme in die zVT fiihrt der G-BA aus [5]:

, Gemdf Leitlinienempfehlungen stellt die zytotoxische Chemotherapie den
Therapiestandard in der Erstlinientherapie bei Patient-/innen mit fortgeschrittenem,
triple-negativem Mammakarzinom dar, sofern eine Behandlung mit PD-(L)I-
Inhibitoren insbesondere aufgrund PD-L 1 negativer Tumore, nicht in Frage kommt. Die
Chemotherapie kann laut Leitlinienempfehlungen sowohl platinhaltig als auch nicht

2 Die Aufnahme der Platinderivate (Cisplatin/ Carboplatin) beim triple-negativen Mammakarzinom in frithen und
rezidivierten/metastasierten Stadien in die Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI/Teil A ist mit der Anderung am
22. April 2026 in Kraft getreten [6].
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platinhaltig sein, wobei insgesamt eine Priferenz fiir eine Monochemotherapie
ausgesprochen wird.

Unter Beriicksichtigung der jeweiligen Zulassungen kommen demnach als
Monotherapien Capecitabin, Doxorubicin, Doxorubicin liposomal, Epirubicin,
Docetaxel, Paclitaxel sowie Vinorelbin fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie in
Betracht.

Auf Basis der Evidenz konnen Anthrazykline oder Taxane angewendet werden, wenn
Anthrazykline und / oder Taxane bereits in der neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie eingesetzt wurden und ein entsprechend spdtes Rezidiv auftritt. Bei der
Bestimmung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie wurde daher davon ausgegangen,
dass Patient-/innen, die bereits eine adjuvante oder neoadjuvante Taxan- und / oder
Anthrazyklin-basierte Chemotherapie erhalten haben und ein entsprechend spdtes
Rezidiv auftritt, fiir eine erneue Behandlung mit Anthrazyklinen oder Taxanen
grundsdtzlich geeignet sein konnen.

Sofern die Patient-/innen fiir eine Therapie mit Anthrazyklinen oder Taxanen nicht mehr
geeignet sind, kommen insbesondere die Wirkstoffe Capecitabin und Vinorelbin in
Betracht.

Bei Patient-/innen mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Beschwerden oder
raschem  Tumorwachstum  kann auch laut  Leitlinienempfehlungen  eine
Kombinationstherapie erwogen werden. FEine Monochemotherapie ist laut
Leitlinienempfehlungen jedoch, wie zuvor dargelegt, zu bevorzugen.

Hinsichtlich der Wirkstoffe Olaparib und Talazoparib wird bei der Bestimmung der
zweckmdpfligen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass fiir Patient-/innen mit
BRCAI1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit Sacituzumab govitecan keine
(weitere) BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

Der Wirkstoff Bevacizumab ist zugelassen in Kombination mit Paclitaxel oder
Capecitabin. In der Gesamtbetrachtung stellt Bevacizumab eine mégliche, jedoch keine
regelhafte Therapieoption dar. Bevacizumab-haltige Kombinationen sind daher nicht
von der zweckmdfsigen Vergleichstherapie umfasst.

Platinderivate sind fiir die vorliegende Indikation nicht zugelassen. Im Rahmen des
Cochrane-Reviews von Egger et al. (2020) [7] wird fiir Patientinnen mit triple-
negativem Mammakarzinom ein Uberlebensvorteil durch die Behandlung mit Platin-
basierten Therapieregimen beschrieben. Mit Beschluss vom 17. Februar 2022 hat der
G-BA einen Auftrag an die Expertengruppe nach § 35¢ Absatz 1 SGB V
(Expertengruppe Off-Label) mit der Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse ~ zum  Thema ,, Platinderivate  (Cisplatin/Carboplatin)  beim
rezidivierten/metastasierten triple-negativen oder BRCA-mutierten Mammakarzinom *
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erteilt. Vor diesem Hintergrund wird eine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin)
systemische  Therapie  vorbehaltlich  der  Aufnahme  der  Platinderivate
(Cisplatin/Carboplatin) beim rezidivierten / metastasierten triple-negativen oder
BRCA-mutierten Mammakarzinom in der Arzneimittel-Richtlinie / Anlage VI / Teil A zu
einem Zeitpunkt vor der Beschlussfassung iiber die Nutzenbewertung als eine
zweckmdflige Vergleichstherapie bestimmit.

Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu
beriicksichtigen, Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

Die vorliegend bestimmt zweckmdfSige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen
Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen
Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als gleichermafsen zweckmdf3ig anzusehen,
in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale aufweisen.

Fiir den Nachweis des Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede
Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschrdnkung durch in Klammern
angegebene Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Sofern die
zweckmdfige Vergleichstherapie mehrere alternative Therapieoptionen ohne
Einschrinkung umfasst, kann der Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation gegeniiber
einer dieser alternativen Therapieoptionen nachgewiesen werden, in der Regel kann

‘

dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.
Gilead Sciences GmbH folgt der Festlegung des G-BA und wéhlt

e Bei Patient/-innen ohne hohen Remissionsdruck: Eine Taxan-haltige systemische
Monotherapie bestehend aus Paclitaxel (nur fiir Patient/-innen mit metastasierendem
Mammakarzinom)

¢ Bei Patient/-innen mit hohem Remissionsdruck: Eine Platin-haltige (Cisplatin oder
Carboplatin) systemische Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und
Gemcitabin

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

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben im Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels sowie der zVT, der finalen Niederschrift des G-BA-Beratungsgespriachs und der
darin zitierten Publikation von Egger et al. (2020).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Schumacher-Wulf E, Matos L, Gelmon K, Aapro MS, et
al. 6th and 7th International consensus guidelines for the management of advanced
breast cancer (ABC guidelines 6 and 7). Breast. 2024;76:103756.

2. Cortes J, Punie K, Barrios C, Hurvitz SA, Schneeweiss A, Sohn J, et al. Sacituzumab
Govitecan in Untreated, Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med.
2025;393(19):1912-25.

3. Tolaney SM, de Azambuja E, Kalinsky K, Loi S, Kim SB, Yam C, et al. Sacituzumab
Govitecan plus Pembrolizumab for Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J
Med. 2026;394(4):354-66.

4. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg. Stand der
Information: Juni 2026. 2026. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023556/trodelvy-r-200-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-
zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 24.06.2026].

5. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemil §
8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2025-B-281. 2026.
6. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-

Richtlinie Verordnungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). Letzte Anderung in Kraft getreten am:
22.04.2026. 2026. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-1092/AM-
RL-VI-Off-label-2026-04-22.pdf [Zugriff am: 08.06.2026].

7. Egger SJ, Chan MMK, Luo Q, Wilcken N. Platinum-containing regimens for triple-
negative  metastatic  breast cancer. Cochrane  Database = Syst  Rev.
2020;10(10):CD013750.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

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

Brustkrebs (Mammakarzinom, internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, [ICD-10]: C50) ist eine bosartige
Tumorerkrankung der Brustdriise und nach der aktuellen Analyse des Robert-Koch-Instituts
(RKI) fiir die Jahre 2021-2023 mit zuletzt rund 75.000 Neuerkrankungen jahrlich die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland [1]. Zusétzlich wird bei rund 6.500 Frauen jdhrlich
ein in situ-Tumor diagnostiziert. In seltenen Fillen kdnnen auch Ménner betroffen sein (etwa
1 % aller Neuerkrankungen) [1].

Etwa 10 % der Brustkrebserkrankungen gehoren nach Angaben des RKI zum triple-negativen
Brustkrebs (Triple-Negative Breast Cancer, TNBC) [1], welcher eine heterogene Gruppe von
Krebserkrankungen darstellt [2, 3].

Zielpopulation

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan (SG) als Monotherapie
umfasst Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
TNBC, die zuvor noch keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet sind [4].

Definition und Einordnung des TNBC

Die Einordnung des TNBC erfolgt auf Grundlage der von Perou und Sorlie beschriebenen
distinkten molekularen Brustkrebs-Subtypen, die sich fundamental in ihren biologischen
Eigenschaften, ihrem klinischen Verhalten und ihrer Prognose voneinander unterscheiden [5,
6]. Diese intrinsischen Subtypen werden primér anhand des Expressionsstatus hormoneller
Rezeptoren (Ostrogenrezeptor [ER] und Progesteronrezeptor [PgR]), des Humanen
Epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptor-2 (HER2) sowie proliferationsassoziierter Marker,
insbesondere Ki-67 (Antigen KI-67), klassifiziert. Das TNBC ist durch das Fehlen einer
Expression des ER, des PgR sowie keiner Uberexpression von HER2 definiert [7, 8]. Aufgrund
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dieses molekularen Profils profitieren Patient/-innen mit TNBC weder von einer endokrinen
Therapie noch von einer zielgerichteten anti-HER2-Therapie (bei HER2 Immunhistochemie-
Score-0 Status). Des Weiteren ist das TNBC meist mit einer hohen Proliferationsrate (gemessen
anhand Ki-67) assoziiert, welches einerseits die Aggressivitidt der Tumoren, andererseits das
hohe Ansprechen auf eine Chemotherapie unterstreicht.

Ursachen

Die Entstehung von Brustkrebs beruht iiberwiegend auf der Akkumulation von somatischen
und epigenetischen Mutationen [9, 10]. Beim TNBC treten besonders hdufig Mutationen in
Genen auf, die an der Reparatur von Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-
Schiaden und dem Phosphoinositid-3-Kinasen-Signalweg beteiligt sind [2]. Dariliber hinaus
finden sich Mutationen in Genen, die mit der Organisation des Zytoskeletts und den
Interaktionen mit der extrazelluldiren Matrix assoziiert sind [11]. Keimbahnmutationen in den
Brustkrebspridispositionsgenen BreastCancer 1/2 (BRCA1/2) kommen beim TNBC héufiger
vor als bei anderen Brustkrebs-Subtypen. Wihrend BRCA 1/2-Mutationen insgesamt bei etwa

5 % aller Brustkrebspatient/-innen nachweisbar sind, weisen 15-20 % der Patient/-innen mit
TNBC eine solche Mutation auf [12].

Stadieneinteilung beim TNBC

Die Stadieneinteilung des TNBC erfolgt, wie bei anderen soliden Tumoren, gemil3 den
Kriterien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) basierend auf dem Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (Tumor Node Metastasis, TNM)-System. Dieses international
etablierte Klassifikationssystem beschreibt das Ausmall der Tumorerkrankung anhand der
GroBe des Primédrtumors (T), dem Lymphknotenstatus (N) und dem Vorliegen von
Fernmetastasen (M). Der Tumor wird je nach Kombination der T-, N- und M-Kategorien in die
UICC-Tumorstadien I bis IV eingeteilt, die eine zunehmende Krankheitsausbreitung
widerspiegeln. Die Stadieneinteilung besitzt zentrale prognostische Bedeutung und stellt eine
wesentliche Grundlage fiir therapeutische Entscheidungen dar. Dabei ist zu beachten, dass
TNBC-spezifische biologische Eigenschaften, wie die hdufig hohe Proliferationsrate und ein
aggressiverer klinischer Verlauf, durch die TNM-/UICC-Klassifikation allein nicht vollstdndig
abgebildet werden [13].

Gradierung beim TNBC

Die histologische Gradierung beim Mammakarzinom, einschlieSlich des TNBC, erfolgt gemif
dem Nottingham-Grading-System nach Elston und Ellis [14]. Hierbei wird ein Summenscore
aus drei histopathologischen Kriterien gebildet: dem Ausmal3} der Tubulusausbildung, dem
Grad der Kernpolymorphie sowie der Mitoserate. Auf Grundlage dieses Wertes werden drei
Differenzierungsgrade (Gradierungsgruppen G1-G3) definiert, die den Malignitédtsgrad und
den Differenzierungsgrad der Tumorzellen im Vergleich zu normalen Epithelzellen
widerspiegeln [15]. Das TNBC ist iiberwiegend durch einen hohen histologischen
Malignitétsgrad (G3) charakterisiert [16]. Ein hoher Malignitétsgrad geht mit einer geringen
Tumordifferenzierung einher und ist mit einer ungiinstigen Prognose sowie einem schlechten
Gesamtiiberleben (OS) assoziiert [14]. Eine Ausnahme stellen seltene Sonderformen wie
fibromatoseartige und adenosquamose Karzinome dar. Diese Tumoren sind hiufig triple-
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negativ, weisen jedoch typischerweise ein niedriges Grading (z.B. G1) auf und sind mit einer
giinstigen Prognose verbunden, da sie extrem selten metastasieren. Voraussetzung fiir die gute
Prognose ist allerdings die komplette Entfernung mit freien Resektionsridndern. In der Regel
besteht bei diesen Fillen keine Indikation zu einer systemischen Chemotherapie [17].

Klinisches Bild

Die klinischen Symptome des TNBC entsprechen initial denen anderer invasiver
Mammakarzinome. Dazu zdhlen tastbare Knoten in der Brust, Haut- oder
Mamillenverdnderungen, eine neu aufgetretene Asymmetrie der Brust, pathologische
Mamillensekretion oder eine lokoregiondre LymphknotenvergrofSerung [15]. Aufgrund der
haufig hohen Proliferationsrate und des raschen Tumorwachstums kann das TNBC trotz
regelmiBiger Vorsorgeuntersuchungen auch als sogenanntes Intervallkarzinom (zwischen
reguldren Screening-Intervallen) auftreten [13].

Im lokal fortgeschrittenen Stadium zeigen sich klinische Zeichen lokaler Tumorprogression,
darunter Ulzeration, Infiltration der Haut oder der Thoraxwand sowie Verdnderungen der
Brusthaut (das so genannte ,inflammatorische Karzinom®). Héufig liegt zudem ein
ausgedehnter nodaler Befall vor [18].

Im metastasierten Stadium ist beim TNBC im Vergleich zu Hormonrezeptor (HR)-positiven
Subtypen eine frithere und héufigere ZNS-Metastasierung beschrieben, mit ungiinstiger
Prognose nach Manifestation von Hirnmetastasen [19].

Aktuelle Daten aus dem deutschen OPAL-Register zeigen, dass zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits 38 % der Patient-/innen eine de-novo metastasierte Erkrankung (M1 de
novo) aufwiesen. Bei Beginn der Erstlinientherapie lagen bei 72 % der Patient-/innen viszerale
Metastasen vor, wihrend etwa 7 % bereits zerebrale Metastasen aufwiesen. Grundlage dieser
Analyse waren 368 Patient-/innen mit metastasiertem TNBC, die im klinischen
Versorgungsalltag in Deutschland zwischen Januar 2018 wund August 2023 eine
Erstlinientherapie initiierten [20].

Besonderheiten des TNBC

Im Vergleich zu anderen Brustkrebs-Subtypen tritt das TNBC héaufiger bei jlingeren Patient/-
innen auf und ist mit einer insgesamt aggressiveren klinisch-pathologischen Charakteristik
assoziiert. TNBC-Patient/-innen weisen bei Diagnosestellung héufiger einen hohen
histologischen Malignititsgrad, groBere Tumoren, ein fortgeschritteneres klinisches Stadium
sowie eine ungiinstigere Prognose auf [21, 22].

Das mediane Erkrankungsalter von Patient/-innen mit TNBC liegt bei etwa 5055 Jahren [23-
25] und damit deutlich unter dem Erkrankungsalter von Brustkrebspatient/-innen in der
Allgemeinbevolkerung. In Deutschland betrdgt dieses nach Daten des RKI rund 65 Jahre [1].
Entsprechend beschreibt auch die aktuelle S3-Leitlinie Mammakarzinom das TNBC als
Erkrankung, von der iiberwiegend jiingere Frauen betroffen sind [15].
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Dariiber hinaus ist das TNBC durch ein charakteristisches Rezidivmuster gekennzeichnet.
Im Vergleich zu anderen Brustkrebs-Subtypen treten Rezidive deutlich hdufiger innerhalb der
ersten 3—5 Jahre nach Diagnosestellung auf, welches auf eine aggressivere Tumorbiologie und
ein erhohtes friihes Rezidiv-Risiko hinweist [26]. In einer Ubersichtsarbeit wird berichtet, dass
mehr als 25 % der Patient/-innen nach Primirbehandlung ein Rezidiv entwickeln [27].
Entsprechend haben Patient/-innen mit TNBC im Vergleich zu anderen Subtypen eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir Fernrezidive und eine geringere Uberlebensrate [28]. Zudem
metastasiert TNBC héaufiger als andere Brustkrebs-Subtypen, unter anderem in Lunge, Leber
und Gehirn [28-30]. Prognostisch unglinstig fiir den weiteren Verlauf ist beim TNBC
insbesondere die fehlende Komplettremission nach neoadjuvanter Therapie [31].

Das TNBC weist unter den hdufigen Brustkrebs-Subtypen insgesamt die ungiinstigste Prognose
auf, insbesondere im fortgeschrittenen und metastasierten Stadium [32, 33]. Im metastasierten
Stadium ist TNBC mit einer deutlich eingeschrinkten Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.
Bei Vorliegen von Fernmetastasen betrigt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lediglich
14,9 % [34]. Trotz moderner systemischer Therapien bleibt die Prognose somit im Vergleich
zu HR-positiven und HER2-positiven Subtypen deutlich ungiinstiger.

Immunogenitit und Biomarker PD-L1

Ein zentrales Merkmal, das TNBC von anderen Brustkrebs-Subtypen unterscheidet, ist seine
vergleichsweise hohe Immunogenitét [35]. Diese manifestiert sich unter anderem in erhohten
Spiegel tumorinfiltrierender Lymphozyten (TILs), einer verstirkten Expression des
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) sowie einer erh6hten Tumormutationslast (TMB) [36,
37]. Diese immunologischen Charakteristika deuten darauf hin, dass das Immunsystem eine
zentrale Rolle in der Biologie des TNBC spielt [36, 37] und liefern die biologische Rationale
fiir den Einsatz immunonkologischer Therapien in diesem Subtyp [35].

Fir die Behandlung von Patient/-innen mit TNBC ist die Bestimmung des PD-L1-Status
(positiv vs. negativ) von besonderer klinischer Relevanz, da PD-L1 sich beim TNBC als
pradiktiver =~ Biomarker  fiir die = Auswahl  geeigneter = immuntherapeutischer
Behandlungsstrategien etabliert hat [38-40]. Der Immuncheckpoint PD-L1 und sein Rezeptor
Programmed Cell Death Protein1 (PD-1) sind mafigeblich an der Immunflucht von
Tumorzellen beteiligt, indem sie die Aktivierung und Zytokinproduktion von T-Zellen
inhibieren und immuntoleranzvermittelnde Signale fordern [41].

Ungefdhr 40 % aller TNBC sind PD-L1-positiv [42, 43]. PD-L1-negative Tumore, in der
ASCENT-03 Studie zu Sacituzumab govitecan definiert anhand des PD-L1 I[HC22C3 pharm
Dx Assays (Dako, Agilent Technolgies) als Tumoren mit einem Combined Positive Score
(CPS) <10, machen etwa 60 % der Patient/-innen mit metastasiertem TNBC aus. Der CPS wird
dabei wie folgt berechnet: CPS = (PD-Ll1-positive Tumorzellen + Lymphozyten +
Makrophagen) / gesamte vitale Tumorzellen x 100 [44, 45]. Zu beachten ist jedoch auch der
Immune Cell (IC)-Score. CPS und IC-Score stellen unterschiedliche Testsysteme mit
begrenzter ~ Ubereinstimmung dar und identifizieren unterschiedliche Patient/-
innenpopulationen fiir die jeweilige Immuntherapie. Patient/-innen mit einem CPS < 10 kénnen
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einen IC-Score von > 1 haben und somit fiir bestimmte Immuncheckpoint-Inhibitoren geeignet
sein [46].

Therapie des aTNBC

Die systemische Therapie des aTNBC verfolgt einen palliativen Ansatz mit dem Ziel der
Krankheitskontrolle, der Symptomlinderung und der Verldngerung des Uberlebens bei
gleichzeitiger Beriicksichtigung der Lebensqualitit und individueller Préferenzen [15].
Aufgrund der biologischen Aggressivitit des aTNBC und der begrenzten zielgerichteten
Therapieoptionen kommt der sorgféltigen, individualisierten Therapieentscheidung besondere
Bedeutung zu [15]. MaBgebliche Kriterien flir die Therapieauswahl sind der Allgemeinzustand,
der klinische Remissionsdruck, vorangegangene Therapien (und ihren Langzeittoxizitdten), der
molekularbiologische Status (PD-L1-Expression, Keimbahn-BRCA 1/2-Mutation),
rezidivfreies Intervall nach Ende der adjuvanten Therapie, relevante Komorbidititen sowie die
Priaferenzen der Patient/-innen als auch die geschétzte Lebenserwartung [15, 18].

Ohne Vorliegen eines hohen Remissionsdrucks empfiehlt die S3-Leitlinie Mammakarzinom
beim aTNBC als Therapiestandard die sequenzielle Monochemotherapie [15]. Dieses
Vorgehen basiert auf der Evidenz, dass Polychemotherapien zwar hdohere objektive
Remissionsraten erzielen, jedoch keinen konsistenten OS-Vorteil gegeniiber einer
sequenziellen Monotherapie zeigen und gleichzeitig mit einer erhdhten Toxizitét assoziiert sind
[15]. Entsprechend ist eine Kombinationstherapie auf Situationen mit hohem Remissionsdruck,
wie rascher Tumorprogression, viszeraler Krise oder ausgepragter Symptomlast, beschrinkt
und soll zeitlich begrenzt eingesetzt werden [15]. Insgesamt ist die Chemotherapie beim
metastasierten TNBC hdufig mit einem initial guten Ansprechen, aber mit kurzen
progressionsfreien Intervallen und einer begrenzten Gesamtiiberlebenszeit verbunden [44, 45,
47-49].

Beim aTNBC ist die Bestimmung des PD-L1-Status leitlinienrelevant, da sie die Indikation fiir
eine Immuncheckpoint-Inhibition bestimmt. Aktuelle Leitlinien der European School of
Oncology — European Society for Medical Oncology (ESO-ESMO) und des US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfehlen die PD-L1-
Testung bei Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC, die fiir eine Erstlinientherapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren infrage kommen [40, 48]. Entsprechend wird in den
Empfehlungen der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
e. V. (AGO) 2026 im Therapiealgorithmus zur systemischen Therapie des metastasierten
TNBC sowohl eine PD-L1-Testung als auch gBRCA-Testung zur Auswahl der geeigneten
Erstlinientherapie empfohlen [18]. Auch die S3-Leitlinie Mammakarzinom stuft die
immunhistochemische Bestimmung des PD-L1-Status beim aTNBC ausdriicklich als
therapeutisch relevanten Biomarker ein [15]. Dabei sollen sowohl der Immunzell-Flichen-
Score (IC) als auch der CPS im pathologischen Befund angegeben werden [15], wobei die
jeweils anzuwendenden Grenzwerte aus den Zulassungstexten der entsprechenden Arzneimittel
resultieren [15]. Zudem fordert die Leitlinie eine qualitdtsgesicherte Durchfiihrung der
PD-L1-Bestimmung durch interne Testvalidierung, standardisierte Protokolle, on-slide- und
interne Kontrollen sowie regelmafige Teilnahme an externen Qualitéitssicherungsmafinahmen
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[15]. Damit wird die PD-L1-Testung als qualititsgesicherter, entscheidungsrelevanter
Bestandteil der Therapieplanung beim metastasierten TNBC definiert. Durch verstirkte
Bestrebungen und MalBnahmen seitens der Qualitdtssicherungs-Initiative Pathologie QulP
GmbH, einer gemeinsamen Unternehmung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
(DGP) und des Berufsverbandes Deutscher Pathologinnen und Pathologen e. V. (BDP), ist die
PD-L1-Testung fiir das TNBC hochqualitativ und flaichendeckend in Deutschland durchfiihrbar
[50].

Bei zuvor unbehandeltem aTNBC stehen fiir Patient/-innen mit PD-L1-negativen Tumoren wie
oben beschrieben primir Chemotherapien zur Verfiigung [15, 44]. Bei PD-LI-positiven
Tumoren (CPS > 10 und/oder IC > 1) wird eine Kombination aus Immuncheckpoint-Inhibitor
und Chemotherapie als bevorzugte Erstlinientherapie empfohlen [15, 44]. Fiir PD-L1-negative
Patient/-innen  besteht  hingegen keine  Empfehlung fir den Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren auBlerhalb klinischer Studien [15]. Eine Monotherapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren ist in der ersten Linie nicht vorgesehen [15].

Fiir den kleinen Anteil von Patient/-innen mit einer pathogenen Keimbahn-BRCA 1/2-Mutation
stellen Poly(ADP-Ribose)-Polymerase(PARP)-Inhibitoren eine weitere leitlinienempfohlene
Therapieoption dar [15, 44]. Diese konnen beim aTNBC als zielgerichtete Alternative zur
Monochemotherapie eingesetzt werden, insbesondere bei fehlendem hohen Remissionsdruck
[15]. PARP-Inhibitoren weisen eine mit der Chemotherapie vergleichbare Wirksamkeit bei in
der Regel giinstigerem Nebenwirkungsprofil auf und ermdéglichen so eine individualisierte,
biomarkerbasierte Therapieentscheidung [15]. Thr Einsatz bleibt jedoch auf die vergleichsweise
kleine Subpopulation von Patient/-innen mit einer Keimbahn-BRCA I/2-Mutation beschrénkt;
bei akuter klinischer Dringlichkeit oder hohem Remissionsdruck bleibt die Chemotherapie
oftmals vorrangig [15].

Die weitere Therapiesequenz beim aTNBC erfolgt individuell und orientiert sich an
Vortherapien, dem bisherigen Ansprechen und der Vertraglichkeit [15]. Fiir feste Sequenzen
oder Kombinationen von Immuncheckpoint-Inhibitoren und PARP-Inhibitoren liegt derzeit
kein etablierter Therapiestandard vor [15], was die weiterhin bestehende therapeutische
Herausforderung und den hohen medizinischen Bedarf in dieser Population unterstreicht.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Therapeutischer Bedarf beim aTNBC

Ungiinstige Prognose und hoher Versorgungsbedarf

Das TNBC ist durch das Fehlen einer Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
sowie dem Fehlen einer HER2-Uberexpression definiert und stellt den aggressivsten Subtyp
des Mammakarzinoms dar [15]. Insbesondere im metastasierten Stadium ist TNBC mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert [15], mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich
14,9 % bei Vorliegen von Fernmetastasen [34]. Auch die S3-Leitlinie Mammakarzinom weist
darauf hin, dass das metastasierte TNBC unter konventioneller Chemotherapie nur begrenzte
Behandlungserfolge erzielt; dieses mit einer medianen objektiven Ansprechrate (ORR) von
23 %, einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 5,4 Monaten und einem OS von
17,5 Monaten [15]. Diese Daten verdeutlichen, dass trotz Ausschopfung verfligbarer
Standardtherapien die Krankheitskontrolle hiufig nur von kurzer Dauer ist. Dies geht mit einer
relevanten wirtschaftlichen und humanitdren Belastung einher. Da TNBC iiberproportional
héufig jiingere Frauen betrifft, resultieren neben der individuellen Krankheitslast auch relevante
Auswirkungen auf deren familidres und soziales Umfeld und das Gesundheitswesen [15].

Versorgungsrealitit und Limitationen bestehender Therapie

Real-World-Daten bestdtigen die weiterhin unzureichenden Behandlungsergebnisse im
klinischen Alltag. Daten aus dem deutschen OPAL-Register zeigen, dass Patient/-innen mit
einem metastasierten TNBC, unabhingig vom PD-LI-Status, auch unter heutigen
Therapiebedingungen niedrige Raten fiir das PFS und das OS in der Erstlinie aufweisen —
insbesondere verglichen mit den weiteren Subtypen des Mammakarzinoms [20]. Etwa ein
Viertel der Patient/-innen verstarb, bevor eine Zweitlinientherapie initiiert werden konnte [20].
Diese Beobachtungen unterstreichen die Notwendigkeit, neue Behandlungsoptionen zu
evaluieren, um die Behandlungsergebnisse beim metastasierten TNBC zu verbessern [20].

Ein wesentlicher Grund fiir diese Versorgungsliicke liegt in der begrenzten Zahl zielgerichteter
Therapien beim TNBC. Aufgrund der fehlenden Expression von ER, PgR und fehlender
Uberexpression von HER2 stehen [15], anders als bei anderen Mammakarzinom-Subtypen, nur
wenige molekular adressierbare Therapieansitze zur Verfligung.

Bei zuvor unbehandeltem metastasiertem TNBC sind die verfligbaren Erstlinien-Optionen stark
Biomarker abhédngig: Patient/-innen mit PD-L1-negativen Tumoren werden liberwiegend mit
Chemotherapien behandelt, wihrend bei PD-L1-positiven Tumoren (CPS > 10 und/oder IC > 1)
eine Kombination aus Chemotherapie und Immuncheckpoint-Inhibitoren eingesetzt werden
kann [44]. PARP-Inhibitoren stellen zwar eine weitere Option dar, sind jedoch nur fiir den
kleinen Anteil von Patient/-innen mit einer gesicherten Keimbahn-BRCA 1/2-Mutation geeignet
[44]. In der Konsequenz profitieren gro3e Teile der metastasierten TNBC-Population weiterhin
von keiner zielgerichteten Therapie. Chemotherapie bleibt fiir viele Patient/-innen die einzige
Option, ist jedoch mit einer begrenzten Wirksamkeit und kurzer Uberlebenszeit verbunden [44,
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45, 47-49]. Vordiesem Hintergrund hebt die S3-Leitlinie therapeutische Ansétze, die
unabhéngig von klassischen Biomarkern bei einem mdoglichst breiten Patientenkollektiv
einsetzbar sind, als besonders attraktiv hervor [15].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Sacituzumab govitecan

Trop-2 als breit adressierbare Zielstruktur

Das humane Trophoblasten-Zelloberflaichen-Antigen-2 (Trop-2) ist ein Membran-
Glykoprotein, das an Zellproliferation und -motilitit beteiligt ist und in epithelialen Tumoren
haufig tiberexprimiert wird [15]. SG adressiert diese Zielstruktur als Trop-2-gerichtetes
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate, ADC) mit dem Topoisomerase-I-
Inhibitor-Payload SN-38 und ermdoglicht so eine gezielte intratumorale Wirkstoffabgabe [51].

Hintergrund — SG bereits in der Zweit- und Folgetherapie etabliert

Die Anwendung von SG verfligt bereits seit der EU-Zulassung im Jahr 2021 fiir die Zweit- und
Folgetherapie tiber eine starke Evidenzbasis, die sowohl in der S3-Leitlinie Mammakarzinom
[15] als auch in der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA abgebildet wird [52].

Die S3-Leitlinie empfiehlt den FEinsatz von SG bei Patient/-innen mit aTNBC nach
Vorbehandlung mit zwei oder mehr systemischen Therapien, darunter mindestens eine fiir die
fortgeschrittene Erkrankung [15].

Der G-BA hat im Jahr 2022 in dieser Indikation fiir SG einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin festgestellt [52]. Dieser
basiert auf einer bisher nicht erreichten grolen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, insbesondere vor dem Hintergrund der
Krankheitsschwere des TNBC bzw. der ungiinstigen Prognose der Patient/-innen, welche sich
zudem im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in einer spaten Therapielinie befinden [52].

Auch Real-World-Daten aus Deutschland zur Versorgungssituation von Patient/-innen mit
aTNBC belegen den Einsatz von SG in der klinischen Routine [53-55].

Erweiterung des therapeutischen Spektrums in der Erstlinie

Im Unterschied zu bestehenden Erstlinien-Regimen, die liberwiegend auf einer konventionellen
Chemotherapie basieren, stellt SG eine zielgerichtete ADC-Therapie dar. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet liegen distinkte Therapiesituationen nach Teilpopulationen vor. Im bisher
verfiigbaren Spektrum an therapeutischen Optionen kommen regelhaft Monochemotherapien
zum Einsatz. Polychemotherapien sind nur bei ausgepragter Symptomatik, viszeraler Krise
oder aggressivem Tumorverhalten zur Erzielung einer schnellen Remission indiziert.

Vor dem Hintergrund der weiterhin ungiinstigen Prognose des aTNBC [15] und der in der S3-
Leitlinie Mammakarzinom betonten Bedeutung breit einsetzbarer therapeutischer
Zielstrukturen [15], erweitert SG als Erstlinientherapie das verfiigbare therapeutische Spektrum
fiir Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der
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metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-LI-Inhibitor
Therapie nicht geeignet sind, und adressiert damit einen fortbestehenden medizinischen Bedarf.

Die klinische Evidenz fiir diesen Ansatz stammt aus der Phase-III-Studie ASCENT-03, in der
SG als Erstlinientherapie bei aTNBC-Patient/-innen, die nicht fiir eine Therapie mit PD-1- oder
PD-L1-Inhibitor-Therapie geeignet sind, mit einer TPC bestehend aus Paclitaxel, nab-
Paclitaxel oder Carboplatint+Gemcitabin verglichen werden [44]. Die Ergebnisse der Studie
ASCENT-03 zeigen, dass die friilhe Anwendung von SG das Potenzial besitzt, die
Behandlungsergebnisse im aTNBC signifikant zu verbessern und gleichzeitig ein breites
Patientenkollektiv zu adressieren [45, 56-59]. Damit eroffnet SG die Moglichkeit, den
bestehenden therapeutischen Standard im betrachteten Anwendungsgebiet grundlegend zu
erweitern. Dies ist besonders bedeutsam vor dem Hintergrund, dass laut Daten aus dem
deutschen Real-World-Register PRAEGNANT 27,6 % der Patient/-innen mit aTNBC nach der
Erstlinientherapie keine Zweitlinientherapie mehr begannen (Rekrutierungszeitraum: Juli 2014
bis November 2022) [60]. Weitere Real-World-Daten verdeutlichen, dass bis zu 49 % der
Patient/-innen mit einem mTNBC keine Zweitlinientherapie erhalten. Der GroBteil dieser
Patient/-innen verstirbt zuvor (34 %) [61]. Da Therapieabbriiche eine Vielzahl von Patient/-
innen mit fortgeschrittenem Brustkrebs betreffen, sollte dies — so die Schlussfolgerung der
Autoren der Publikation aus dem PRAEGNANT-Register — bei der Planung neuartiger
Therapiekonzepte mit Fokus auf die Therapiesequenzierung beachtet werden [60].

SG wird in den aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO 2026 als
evidenzbasierte Erstlinien-Option im Therapiealgorithmus des mTNBC bei PD-L1-negativer
Erkrankung oder wenn eine Checkpoint-Inhibitor keine Option darstellt, aufgefiihrt [18]. SG
ist damit im Kontext weiterer systemischer Therapien fest im Erstlinien-Setting verankert.

Im vorliegenden Nutzendossier zeigt sich fiir SG bei Patient/-innen ohne hohen
Remissionsdruck gegeniiber einer Monochemotherapie (fiir die Paclitaxel-Teilpopulation) eine
erhebliche Reduktion des Sterbe- und Progressionsrisikos und eine Verldngerung der medianen
Uberlebensdauer. Bei Patient/-innen mit hohen Remissionsdruck weist SG gegeniiber einer
Polychemotherapie (Carboplatin+tGemcitabin-Teilpopulation) ein deutlich {iiberlegenes
Sicherheitsprofil auf, insbesondere in den Gesamtraten der schweren UE und Therapieabbriiche
aufgrund von UE, bei vergleichbaren Wirksamkeitsergebnissen und Symptomkontrolle (sieche
Modul 4).

Prognose-, Register- und Studiendaten verdeutlichen, dass trotz therapeutischer Fortschritte
beim aTNBC ein erheblicher ungedeckter medizinischer Bedarf besteht. Vor dem Hintergrund
der weiterhin limitierten Wirksamkeit etablierter Chemotherapien und der ungiinstigen
Prognose des aTNBC trdagt SG damit klinisch bedeutsam zur Deckung des fortbestehenden
therapeutischen Bedarfs im gesamten relevanten Patientenkollektiv bei.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Sacituzumab govitecan als Monotherapie ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen
Patient/-innen mit aTNBC, 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 [4].

Fiir das aTNBC stehen in Deutschland keine bundesweiten epidemiologischen Auswertungen
zur Verfiigung. Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse zur Privalenz und Inzidenz sowie
weitere Informationen zur Epidemiologie des Mammakarzinoms (ICD-10 C50) in Deutschland
sind dem aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2021-2023* des RKI aus dem Jahr 2025
entnommen [1].

Inzidenz — Datenbasis RKI

Nach der aktuellen Datenlage des RKI aus dem Jahr 2023 ist Brustkrebs mit
75.090 Neuerkrankungen jéhrlich die hiufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland.
770 aller Neuerkrankungen (~1 %) betrafen Ménner. Dies entspricht einer jéhrlich rohen
Neuerkrankungsrate von 177,7 Féllen pro 100.000 Frauen und 1,9 Fillen pro 100.000 Mannern
[1]. Abbildung 3-1 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten epidemiologischen MaBzahlen fiir
Brustkrebs fiir Deutschland.

Auf der Grundlage der aktuellen Inzidenzraten erkrankt etwa eine von acht Frauen im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs [1]. 15 % der betroffenen Frauen erkranken vor dem 50. Lebensjahr
und 29 % nach dem 75. Lebensjahr [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei
64 Jahren und bei Ménnern bei 71 Jahren [1] (siche Abbildung 3-1). Mit zunehmendem Alter
steigt die Rate an Neuerkrankungen an (sieche Abbildung 3-2) [1].

Nach Einfiihrung des Mammographie-Screenings kam es im Zeitraum von 2005 bis 2009
zunéchst zu einem ausgepriagten Anstieg der altersstandardisierten Neuerkrankungsrate, gefolgt
von einem langsamen Riickgang. Bereits seit den spiten 1990er-Jahren ist zudem eine
kontinuierliche Reduktion der altersstandardisierten Mortalititsrate an Brustkrebs zu
beobachten (siehe Abbildung 3-3) [1].
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Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland, ICD-10 C50
Inzidenz 2021 2022 2023
Frauen ! Minner Frauen ! Minner Frauen ! Minner
Neuerkrankungen 75450 760 75.620 730 75.090 770
rohe Neuerkrankungsrate' l}’Q,DI 1,9 1793 | 1,8 UJ’,J’I 1,9
standardisierte Neuerkrankungsrate? 1203 1,] 19,9 1,1 18,6 1,2
mittleres Erkrankungsalter’ 65 71 65 71 65 7
Mortalitit 2021
Frauen | Minner Frauen | Ménner Frauen | Ménner
Sterbeflle 18.479| 157 18.291 | 213 TS.SZ?I 186
rohe Sterberate’ 43,8| 0,4 451 | 0,5 43,9| 0,5
standardisierte Sterberate? 2,5 0,2 29 0,3 2,2 0,3
mittleres Sterbealter’ 77 76 77 76 77 75
Pravalenz und Uberlebensraten 5 Jahre
Frauen | Minner Frauen | Ménner Frauen | Minner
Pravalenz 323.500 | 3.000 575.100 | 4.800 1.050.700 | 6.900
absolute Uberlebensrate (2021-2023)* 79, 64 66, 43 |
relative Uberlebensrate (2021-2023)° 88, 81 83, 73 |
'j& 100.000 Personen " altersstandardisiert nach alter Europabevalkerung ~ Median * in Prozent

Abbildung 3-1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaBzahlen fiir Brustkrebs
fiir Deutschland

Quelle: [1]

Abbildung 3.17.2
Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 €50, Deutschland 2021-2023
Jje 100.000

500
450

350

0-4 ' 5-9 10—1415-19 20— 242529 30— 34 35—39 40— 44 45— 49 50— 54 55— 59 60— 6465—69 70—74 75—79 80— 84 85+

Altersgruppe
M Frauen M Manner erupp

Abbildung 3-2: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50,
Deutschland 2021-2023 je 100.000

Quelle: [1]
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Abbildung 3.17.1a

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C50, Deutschland 1999- 2023
je 100.000 (alter Europastandard)

200
180
160

140 Neuerkrankungsrate:

120 M = Frauen == Manner

100 Sterberate:
80 === Frauen === Mainner

60

I I I I I I I 1 I I I 1 1 1 I 1 1 I I I I I I I T
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023

Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
ICD-10 C50, Deutschland 1999-2023 je 100.000 (alter Europastandard)
Quelle: [1]

Tumorstadien bei Erstdiagnose

Bei 81 % der Frauen wird die Diagnose in relativ frithen Tumorstadien (I oder II) gestellt, wobei
der Anteil in der Mammographiescreening-Altersgruppe (Frauen im Alter von 50-69 Jahren)
mit 86 % noch hoher ist [1]. Bei 19 % der Frauen wird die Erstdiagnose in spiaten Tumorstadien
(IIT oder 1V) gestellt, davon bei 10 % in Stadium III und 9 % in Stadium IV [1]. In der
Screening-Altersgruppe wird die Erstdiagnose bei 14 % der Frauen in spdten Tumorstadien (III
oder IV) gestellt, jeweils bei 7 % in Stadium III und Stadium IV (siehe Abbildung 3-4) [1].

Abbildung 3.17.4
Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose fiir Frauen insgesamt und fiir Frauen 50— 69 Jahre, ICD-10 C50, Deutschland 2021- 2023
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Falle; unten: nur gilltige Werte)

. + N
gesamt
: » IR
50-69J. | 1nmn

DCO

o £ “- Frauen M fehlende Angaben
gesamt
51 35 n Frauen
50-69J.

0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 3-4: Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose fiir Frauen
insgesamt und fiir Frauen 50—69 Jahre, ICD-10 C50, Deutschland 2021-2023 (oben. inkl.
fehlender Angaben und Death Certificate Only (DCO)-Fille; unten: nur giiltige Werte).
Quelle: [1]
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Ableitung der Inzidenz (Fallzahlen) Patient/-innen mit Brustkrebs (ICD-10 C50) fiir das
Jahr 2026

Fiir die Ableitung der Fallzahlen im Jahr 2026 wurden die aktuellsten beim Zentrum fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) verfligbaren Daten fiir das Mammakarzinom (ICD-10 C50)
herangezogen, die aus dem Jahr 2023 stammen [62] (siche Tabelle 3-1).

Eine Extrapolation mit prognostizierten Werten ab dem Jahr 2024 wurde nicht vorgenommen,
da die Gesamtfallzahlen im Zeitraum 2019-2023 — mit Ausnahme des vermutlich
pandemiebedingt beeinflussten Jahres 2020 — weitgehend stabil waren [62] und somit keine
belastbare Trenddnderung erkennbar ist. Zur Beriicksichtigung potenzieller Unsicherheiten
wird fiir das Jahr 2026 eine Schwankungsbreite von = 1 % angesetzt. Dadurch werden mogliche
Unter- oder Uberschitzungen abgebildet, ohne zusitzliche modellbasierte Prognoseannahmen
einzufiihren.

Tabelle 3-1: Inzidenz (Fallzahlen) Patient/-innen mit Brustkrebs in Deutschland (ICD-10
C50)

Patient/-innen mit Brustkrebs in Deutschland (ICD-10 C50)
Frauen M:inner Gesamt

Inzidenz 2019 75.028 728 75.756

Inzidenz 2020 72.959 747 73.706

Inzidenz 2021 75.449 762 76.211

Inzidenz 2022 75.619 731 76.350

Inzidenz 2023 75.085 772 75.857

Inzidenz 2026 auf | 75.085 772 75.857 (75.098-76.616)"

Basis der Inzidenz

2023

a: Angenommene Schwankungsbreite + 1 %

Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) — Letzte Aktualisierung: 19.11.2025. Datenbankabfrage 09.06.2026
[62]. Hinweis: Die Fallzahlen fiir die Jahre 2021-2023 unterscheiden sich minimal von denen, die in der RKI-
Publikation ,,Krebs in Deutschland 2021-2023“ aus dem Jahr 2025 [1] genannt sind.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

TNBC-Inzidenz

Nach Angaben des RKI sind 10 % der Tumoren triple-negativ, welches mit einem entsprechend
hoheren Rezidiv-Risiko verbunden ist (sieche Abbildung 3-5) [1].
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Abbildung 3.17.3
Prozentuale Verteilung bésartiger Neubildungen der Brustdriise nach Rezeptorstatus, Frauen, ICD-10 C50, Deutschland 2021-2023
(oben: inkl. fehlender Angaben, unten: nur glltige Werte)

o N T
Herz pos (ER und PR neg)
M ER pos/PR neg
M ER neg/PR pos
M keine Angaben
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 3-5: Prozentuale Verteilung bosartiger Neubildungen der Brustdriise nach
Rezeptorstatus, Frauen, ICD-10 C50, Deutschland 2021-2023 (oben: inkl. fehlender
Angaben, unten: nur giiltige Werte).

Quelle: [1]

5-Jahres-Privalenz — Datenbasis RKI

Nach aktuellen Angaben des RKI ist die 5-Jahres-Priavalenz flir Brustkrebs bei Frauen 323.500
und bei Ménnern 3.000 [1]. Hieraus ergibt sich insgesamt eine 5-Jahres-Pravalenz von 328.500
[1]. Da etwa 10 % aller Brustkrebsfélle auf ein TNBC entfallen [1], ergibt sich daraus eine
geschétzte 5-Jahres-Privalenz von ca. 32.850 TNBC-Fillen.

Spezifische epidemiologische Daten des RKI zur Prdvalenz von Patient/-innen mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC liegen derzeit nicht vor.
Daher erfolgt die Herleitung der Privalenz des aTNBC konservativ anhand des Anteils von
Patient/-innen mit metastasierter Erkrankung (UICC-Stadium IV) bei Erstdiagnose des
Brustkrebses gemdfl RKI [1]. Bei einem Anteil von 9 % metastasierter Erkrankungen bei
Erstdiagnose des Brustkrebs [1] ergibt sich daraus eine geschétzte 5-Jahres-Prévalenz von ca.
2.956 aTNBC-Fillen (32.850 x 9 %).

Patient/-innen, die erst im weiteren Krankheitsverlauf ein lokal fortgeschrittenes nicht
resezierbares oder metastasiertes Stadium entwickeln, werden in dieser Schétzung nicht separat
beriicksichtigt, da entsprechende epidemiologische Daten des RKI derzeit nicht verfligbar sind.
Die tatsdchliche Anzahl betroffener Patient/-innen kann daher hoher liegen. Fiir die Berechnung
der Anzahl der Patient/-innen in der Zielpopulation werden in Kapitel 3.2.4 hilfsweise Daten
des Tumorregisters Miinchen (TRM) herangezogen [63], um die Krankheitsprogression in ein
Stadium mit Fernmetastasen (M 1) abzuschitzen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

SG als Monotherapie zur 591 526

Behandlung von erwachsenen (586-596) (521-531)

Patient/-innen mit aTNBC, 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.

a) Patient/-innen ohne 408 363
hohen Remissionsdruck | (404—411) (360-366)
b) Patient/-innen mit 183 163
hohem Remissionsdruck | (182—185) (162-165)

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
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diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdéglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie I[hre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus fritheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die verfiigbaren Daten erlauben fiir Deutschland nur eine modellbasierte Schétzung der Zahl
von Patient/-innen mit aTNBC, insbesondere fiir die Subgruppe mit PD-L1-negativen Tumoren
(CPS<10und IC < 1) [1-4].

Fiir die Berechnung der Zielpopulation werden verdffentlichte epidemiologische Kennzahlen
des ZfKD, Daten aus den Berichten des Robert-Koch-Instituts, Daten deutscher
Landeskrebsregister sowie Ergebnisse nationaler und internationaler Studien beriicksichtigt.
Die methodische Vorgehensweise folgt der in Abbildung 3-6 und Tabelle 3-6 dargestellten
Systematik sowie den Berechnungen der Zielpopulation in dem abgeschlossenen
Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab (Mammakarzinom, triple-negativ, PD-LI1-
Expression > 10 (CPS), Kombination mit Chemotherapie) [64, 65].

Das Anwendungsgebiet von SG umfasst grundsitzlich Patient/-innen beider Geschlechter.
Liegen in den herangezogenen Publikationen keine geschlechtsspezifisch differenzierten
Angaben vor, basiert die Berechnung auf den verfiigbaren Daten zu Frauen. Wegen des sehr
geringen Anteils von Neuerkrankungen bei Ménnern ist davon auszugehen, dass hieraus
lediglich eine minimale Unsicherheit resultiert.
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- N

Anzahl an Patienten mit Brustkrebs (ICD-10 C50)
in Deutschland 2026

s Ausgangspopulation in Deutschland im Jahr 2026. )

~ v N
Patienten mit triple-negativem Brustkrebs

(TNBC)
L Eingrenzung auf TNBC innerhalb der Brustkrebspopulation. 5]
v

Schritt 3 Patienten mit nicht resezierbarem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem

TNBC im Stadium III, IIIC und IV bei Erstdiagnose

Herleitung tiber Stadium III, ITIC und IV bei Erstdiagnose.

Einbeziehung der Progredienz

Progredienz zu Stadium IV innerhalb eines Jahres.

v

Schritt 5 Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1-Status
(CPS < 10)

Anteil PD-L1-negativ (CPS < 10).

v

Teilpopulation ohne Schritt 7 = Teilpopulation mit

hohen hohem
Remissionsdruck Remissionsdruck

Patienten ohne hohen Patienten mit hohem
Remissionsdruck. Remissionsdruck.
v
GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anteil und Anzahl der GKV-Patienten.

Abbildung 3-6: Flussdiagramm zur Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

Schritt 1: Anzahl an Patient/-innen mit Brustkrebs (ICD-10 C50) in Deutschland 2026

Fiir die Ableitung der Fallzahlen im Jahr 2026 wurden die aktuellsten beim Z{fKD verfiigbaren
Daten flir das Mammakarzinom (ICD-10 C50) herangezogen, die aus dem Jahr 2023 stammen
[62] (siehe Tabelle 3-1).

Das vorliegende Anwendungsgebiet von SG umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC,
die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten
haben (nachfolgend als Erstlinientherapie bezeichnet) und fiir eine PD-1- oder PD-L1-
Inhibitor-Therapie nicht geeignet sind (CPS < 10 und IC < 1).
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Bei der Interpretation der nachfolgenden Berechnungen zur Zielpopulation ist zu
berticksichtigen, dass die Einschlusskriterien der ASCENT-03-Studie nicht vollstdndig dem
vorliegenden Anwendungsgebiet entsprechen. In die Studie wurden neben Patient/-innen mit
PD-L1-negativen Tumoren (CPS < 10) auch solche mit PD-L1-positiven Tumoren (CPS > 10)
eingeschlossen, sofern sie fiir eine Therapie mit PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren nicht geeignet
waren, beispielsweise aufgrund einer vorangegangenen Exposition im neoadjuvanten oder
adjuvanten Setting oder aufgrund von Vorerkrankungen, die eine PD-1 oder PD-L-1-Inhibitor-
Therapie ausschloss, z.B. Autoimmunerkrankungen [44]. Dadurch umfasst die
Studienpopulation von ASCENT-03 eine erweiterte Patientengruppe im Vergleich zu der hier
betrachteten Zielpopulation, die ausschlieBlich PD-L1-negative Patient/-innen beinhaltet.

Vor diesem Hintergrund kénnen die nachfolgenden Berechnungen sowohl zu einer Uber- als
auch zu einer Unterschitzung der tatsichlichen Zielpopulation fiihren, abhingig von dem
Anteil der PD-Ll-positiven, aber nicht immuntherapiefdhigen Patient/-innen in der
Versorgungsrealitit. Da hierzu keine belastbaren populationsbasierten Daten vorliegen, ist die
resultierende Schitzung mit entsprechender Unsicherheit zu interpretieren.

Weil das Anwendungsgebiet die Erstlinientherapie umfasst, kommen alle inzidenten Patient/-
innen in Betracht. Das sind im Jahr 2023 insgesamt 75.857 Patient/-innen fiir beide
Geschlechter [62] (siehe Tabelle 3-1).

Schritt 2: Patient/-innen mit triple-negativem Brustkrebs (TNBC)

Nach aktuellen Angaben des RKI sind 10 % der Mammakarzinome triple-negativ [1] (siche
Abbildung 3-5).

Bezogen auf die fiir 2026 zugrunde gelegte Fallzahl von 75.857 Fillen (75.098-76.616) mit
Brustkrebs (ICD-10 C50), ergibt das eine Gesamtzahl von 7.586 (7.510-7.662) Patient/-innen
mit TNBC.

Schritt 3: Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC im Stadium II1, ITIC und 1V bei Erstdiagnose

Fiir Patient/-innen mit nicht resezierbarer, lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung ist in der Regel keine kurative Behandlung mehr angezeigt [15]. Nach den
International Consensus Guidelines for the Management of Advanced Breast Cancer umfasst
ein fortgeschrittenes (inoperabel lokal fortgeschrittenes und/oder metastasiertes)
Brustkrebsgeschehen palliative und supportive Therapiekonzepte, da in diesen
Krankheitsstadien ein kuratives Therapieziel in der Regel nicht erreicht wird [40]. Das UICC-
Stadium IIIC beinhaltet Patient/-innen mit lokal fortgeschrittener Erkrankung, bei der noch
keine Fernmetastasen (MO) vorliegen, wihrend das UICC-Stadium IV Patient/-innen
beinhaltet, bei denen bereits Fernmetastasen (M1) vorliegen.

Schritt 3a: Anteil Stadium 11 bei Erstdiagnose fiir Patient/-innen mit Brustkrebs

Nach Angaben des RKI sind bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms 10 % der Frauen in UICC-
Stadium IIT und 9 % in UICC-Stadium IV [1] (siehe Abbildung 3-4 und Tabelle 3-3). Angaben
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zu der Differenzierung innerhalb der UICC-Stadien finden sich in dem RKI-Bericht Krebs in
Deutschland 2021-2023 nicht [1].

Tabelle 3-3: Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien III und IV bei Erstdiagnose fiir Frauen
insgesamt (ICD-10 C50) in Deutschland 2021-2023

Quelle Datenstand Anteil der UICC-Stadien IIT und IV bei Erstdiagnose fiir
Frauen insgesamt (ICD-10, C50)

RKI2025 [1] 2021-2023 Stadium III: 10 %
Stadium IV: 9,0 %

Quelle: [1]
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Schritt 3b: Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium 111

Bezogen auf Schritt 3a und die in Schritt 2 errechnete Gesamtzahl von TNBC-Patient/-innen
von 7.586 (7.510-7.662) Patient/-innen ergibt sich eine Anzahl von 759 (751-766) TNBC-
Patient/-innen im Stadium III (10 % x 7.586).

Schritt 3c: Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs im Stadium IIIC bezogen auf alle Patient/-
innen mit Brustkrebs im Stadium II1

Differenzierte Angaben zu der Verteilung innerhalb des UICC-Stadiums III berichten zwei
epidemiologische Krebsregister in Deutschland (siehe Tabelle 3-4) [66, 67]:

Der Hessische Krebsbericht aus dem Jahr 2020 (Datenstand 2016) nennt insgesamt n=243 Fille
fiir UICC-Stadium III [Brustdriise (C50), nur Frauen]: n=112 fiir Stadium IIA, n=84 fiir
Stadium IIIb und n=47 fiir Stadium IIIC [66], insgesamt (siche Abbildung 3-7). Daraus ergibt
sich, dass die IIIC-Félle (n=47) einen Anteil von 19,3 % an allen bekannten Fillen im Stadium
IIT (47 von 243 = 19,3 %) ausmachen.

Da fiir 45,8 % der gemeldeten Félle kein UICC-Stadium dokumentiert ist und die Auswertung
somit lediglich auf 54,2 % der Fille mit bekanntem Stadium basiert, ist die Angabe, dass das
Stadium IIIC einen Anteil von 19,3 % an allen bekannten Féllen mit Stadium III ausmacht, mit
entsprechender Unsicherheit behaftet (und nicht auf die Gesamtheit aller gemeldeten Fille
iibertragbar).
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UICC-Stadien 2016 Fallzahl %
o Brustdriise (C50)
= (nur Frauen)
3 |
_ o IA 1139 23,0 I
2 : IB 19 04 |
= I A 739 145
< " B 301 6,1 I
o % A 112 23 N
2011 2012 2013 2014 2015 2016 ne 84 17 1
Jahr lnc 47 09 1
UICC-Stadien I-IV v 241 49 W
2011 - 2016 (geglattet)
ohne Unbekannt Summe 2682 54,2
Unbekannt 2266 45,8
Gesamt 4948 100,0

Abbildung 3-7: UICC-Stadien 2016 (Brustdriise (C50) (nur Frauen)
Quelle: Krebs in Hessen 2020 [66]

Aus dem Jahresbericht des Krebsregisters Sachsen fiir das Diagnosejahr 2023 (Brustdriise C50,
D05, Frauen) ergeben sich 1,2 % der Falle mit Stadium IIIC und 8,1 % mit Stadium IV [67].
Da in dieser Auswertung auch nicht-invasive in-situ-Karzinome (D05) enthalten sind, wird die
Auswertung des Krebsregisters Sachsen nicht weiter berticksichtigt.

Tabelle 3-4: Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien differenziert nach Stadium IIIC und IV
bei Frauen mit Brustkrebs (ICD-10 C50) (Krebsregister Hessen und Sachsen)

Quelle Datenstand

Krebsregister Hessen | 2016 Stadium IIIC: 1,8 %

2020 [66] Stadium IV: 9,0 %

Fiir das Diagnosejahr 2016 lagen bei 2.682 Patientinnen mit
dokumentiertem UICC-Stadium (I-1V) insgesamt 288 Fille
im Stadium IIIC (n=47) oder IV (n=241) vor. Dies entspricht
einem Anteil von 10,74 % aller Fille mit bekannter

Stadienklassifikation. Der Anteil entfiel zu 1,8 % auf Stadium
IIIC und zu 9,0 % auf Stadium IV.

Krebsregister 2014-2023 Stadium IIIC: 1,2 %
Sachsen” [67] Stadium IV: 8,1 %

Fiir das Diagnosejahr 2023 wurden im Krebsregister Sachsen
bei 3.876 Patientinnen mit dokumentiertem UICC-Stadium
(ohne k.A.) insgesamt 358 Falle im Stadium ITIC oder IV
erfasst. Dies entspricht einem Anteil von 9,23 % aller Félle
mit bekannter Stadienklassifikation. Der Anteil entfiel zu 1,2
% auf Stadium IIIC und zu 8,1 % auf Stadium I'V.

a: ohne unbekannte Fille

b: Im Krebsregister Sachsen (Tabelle 16.2.7 in der Originalquelle [67]) wurden beide ICD-10-Diagnosen, d.h. sowohl
invasive Mammakarzinome (C50) als auch in-situ-Karzinome (D05) gemeinsam in die Auswertung einbezogen.

Quellen: [66, 67]

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Schritt 3d: Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium I11IC

Bezogen auf den in Schritt 3¢ errechneten Anteil von 19,3 % des Stadiums IIIC an allen
(bekannten) Stadium III-Fillen und die in Schritt 3b errechnete Anzahl von 759 (751-766)
TNBC-Patient/-innen im Stadium III ergibt sich eine Anzahl von 146 (145-148) TNBC-
Patient/-innen im Stadium IIIC (19,3 % x 759).

Schritt 3e: Anteil Stadium IV bei Erstdiagnose fiir Patient/-innen mit Brustkrebs

Nach Angaben des RKI sind bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms 9 % der Frauen in UICC
Stadium IV [1] (siehe Abbildung 3-4 und Tabelle 3-4)

Schritt 3f: Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium IV

Bezogen auf Schritt 3e und die in Schritt 2 errechnete Gesamtzahl von TNBC-Patient/-innen
von 7.586 (7.510-7.662) Patient/-innen ergibt sich eine Anzahl von 683 (676—690) Patient/-
innen im Stadium IV (9 % x 7.586).

Schritt 3g: Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium IIIC und IV

Die Summe der in Schritt 3d [146 (145-148)] und 3f [683 (676-690)] berechneten
Patientenzahlen ergibt 829 (821-838) TNBC-Patient/-innen im Stadium IIIC und I'V.

Schritt 4: Einbeziehung der Progredienz: Patient/-innen, die im Vorjahr noch keine
Fernmetastasen (M1) hatten (Stadium I-11IC) und innerhalb eines Jahres progredieren,
d.h. eine Fernmetastase (Stadium IV, M1) entwickeln

Neben den Patient/-innen, die im Jahr 2026 neu im Stadium IIIC oder IV diagnostiziert werden,
sind fiir die Behandlung mit Sacituzumab govitecan auch Patient/-innen geeignet, die im
Vorjahr mit einem fritheren Stadium (I-II11B) diagnostiziert wurden und deren Erkrankung trotz
Therapie in Stadium IIIC und IV fortschreitet. Ausgangspunkt fiir die Berechnung ist die in
Schritt 1 angenommene Inzidenz fiir das Jahr 2026.

Schritt 4a: Anzahl an Patient/-innen mit Brustkrebs in Deutschland 2022 (fiir 2026)

Fiir das Jahr 2026 werden, wie in Schritt 1 dargelegt, die Fallzahlen aus 2023 zugrunde gelegt
(siche Tabelle 3-1-1). Zur Berechnung der Progredienz (2022 — 2023) werden die Fallzahlen
aus dem Vorjahr 2022 herangezogen: Im Jahr 2022 war die Anzahl der Neuerkrankungen an
Brustkrebs (ICD-10, C50) insgesamt 76.350, davon 75.620 bei Frauen und 730 bei Ménnern

[1].

Schritt 4b: Anzahl an Patient/-innen mit TNBC im Jahr 2022

Von der Gesamtzahl der 76.350 Fille mit Brustkrebs im Jahr 2022 entfallen 10 % der Fille auf
TNBC (10 % x 76.350), insgesamt 7.635 [1].

Schritt 4c: Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs bei Erstdiagnose in einem nicht-
metastasierten (MO) Setting (Stadium I-I1IC) (2019-2020)

Bis einschlieBlich Stadium IIIC liegen noch keine Fernmetastasen (M0) vor. Stadium IV ist
durch das Vorliegen von Fernmetastasen (M1) gekennzeichnet. Fiir die Abbildung der
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Progredienz wird zunéchst dargestellt, wie viele Patient/-innen mit Brustkrebs bei Erstdiagnose
noch keine Fernmetastasen (M0) haben und im Stadium I-IIIC sind.

Der RKI-Bericht fiir die Jahre 2019 bis 2020 weist zur Verteilung der UICC-Stadien bei
Erstdiagnose fiir Frauen insgesamt (ICD-10, C50) 91 % in den Stadien I-III aus (40 % in
Stadium I, 41% in Stadium II, 10 % in Stadium III) [68]. In anderen Worten: Bei Erstdiagnose
sind 91 % der Frauen mit Brustkrebs in einem nicht-metastasierten Setting (keine
Fernmetastasen, MO).

Schritt 4d: Anzahl der Patient/-innen mit TNBC bei Erstdiagnose in einem nicht-
metastasierten (M0) Setting (Stadium I-11IC) (2019-2020)

Bei einem Anteil von 91 % der Félle mit Brustkrebs, die bei Erstdiagnose in einem nicht-
(fern)metastasierten Setting sind (Schritt 4c), ergeben sich bezogen auf die Anzahl von
7.635 Patient/-innen mit TNBC (Schritt 4b) 6.949 TNBC-Patient/-innen im Stadium I-IIIC
(91 % x 7.635).

Schritt 4e: Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs, die aus friiheren Stadien mit M0-Status
innerhalb des ersten Jahres eine Fernmetastase (M1) entwickeln und somit Stadium 1V
zuzuordnen sind

Zur Beantwortung der Frage, wie viele dieser Patient/-innen dann im Jahr 2023 in ein Setting
mit Fernmetastasen (Stadium IV/MI1) progredierten, werden hilfsweise Zahlen aus dem
Tumorregister Miinchen (TRM) herangezogen. Nach den TRM-Daten aus den Jahren 1998—
2020 (N=58.903) entwickeln 1,8 % der Patient/-innen mit Mammakarzinom aus fritheren
Stadien mit MO-Status innerhalb des ersten Jahres eine Fernmetastase (M1) und sind somit dem
Stadium IV zuzuordnen [63].

Schritt 4f: Anzahl der Patient/-innen mit TNBC, die aus friiheren Stadien mit MO-Status
innerhalb des ersten Jahres eine Fernmetastase (M1) entwickeln und somit Stadium IV
zuzuordnen sind

Bezogen auf die 6.948 TNBC-Patient/-innen aus Schritt 4d, die bei Erstdiagnose in einem nicht-
metastasierten Setting waren [Stadium I[-IIIC, keine Fernmetastasen (MO)] progredierten
6.948 x 1,8 % = 125 Patient/-innen im Zeitraum 2022 bis 2023 in das metastasierte Setting
[Stadium IV, Fernmetastasen (M1)].

Schritt 4g: Anzahl Patient/-innen mit TNBC bei Erstdiagnose plus Anzahl progredienter
Patient/-innen

Die 125 progredienten TNBC-Patient/-innen (Schritt 4f) sind zu addieren zu der in Schritt 3g
berechneten de novo Anzahl von 829 Patient/-innen mit TNBC: 125 + 829 = 954 (946-963)
Patient/-innen de novo + Progredienz
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Schritt 5: Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10)

Schritt 5a: Anteil der Patient/-innen mit negativem PD-L1-Status (CPS < 10)

Fiir die Ableitung der Zielpopulation wird ein Anteil von 61,9 % fiir Patient/-innen mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS < 10) auf Basis der KEYNOTE-Studie 355 zugrunde gelegt, in
der 38,1 % der Patient/-innen einen CPS > 10 hatten [45]. Daraus wird fiir diese Berechnungen
abgeleitet, dass 61,9 % der Patient/-innen einen CPS < 10 hatten.

Schritt 5b: Anzahl Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10)

Bezogen auf die in Schritt 4g berechnete Anzahl von 954 (946-963) TNBC-Patient/-innen,
ergibt sich eine Gesamtzahl von 591 (586—596) Patient/-innen mit PD-L1 negativen Tumoren
(CPS <10) (61,9 % x 954).

Schritt 6: Teilpopulation Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10) ohne hohen
Remissionsdruck

Fir die Operationalisierung der Teilpopulation ,,ohne hohen Remissionsdruck® bzw. ,mit
hohem Remissionsdruck® (s. Schritt 7) werden die von Stickeler et al. berichteten Daten zu
Erstlinienbehandlungen von Patient/-innen mit metastasiertem TNBC nach PD-L1-Status
herangezogen [20].

Tabelle 3-5: Erstlinien-Behandlungsmuster von Patient/-innen mit metastasiertem TNBC mit
negativem PD-L1 Status. Anteil der Patient/-innen, die zwischen Januar 2018 und August
2023 eine Erstlinientherapie begonnen haben

PD-(L)1i £ CTx CTx (mono) + CTx (combi) £ | PARPi Andere
BEV BEV

Patient/-innen mit 12,9 % 59,1 % 26,5 % 0,8 % 0,8 %
metastasiertem TNBC
mit negativem PD-L1
Status (n=132)

Quelle: [20]
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Schritt 6a: Anteil der Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10 und IC < 1) ohne hohen
Remissionsdruck

Aus Tabelle 3-5 ist ersichtlich, dass 59,1 % der PD-L1-negativen Patient/-innen eine
Chemo(Mono)therapie + Bevacizumab erhielten [20]. Da 12,9 % der PD-L1-negativen
Patient/-innen einen PD-(L)I-Inhibitor £ Chemotherapie, 0,8 % einen PARP-Inhibitor und
0,8 % eine andere Therapie erhielten [20], werden diese Patient/-innen fiir die vorliegende
Berechnung nicht berticksichtigt und aus der Grundgesamtheit herausgerechnet: Die relevante
Population reduziert sich damit auf 85,5 % der PD-L1-negativen Patient/-innen (100 % - 12,9 %
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-0,8 % - 0,8 % = 85,5 %). Bezogen auf diese adjustierte Population ergibt sich fiir die Patient/-
innen mit Chemo(Mono)therapie + Bevacizumab ein Anteil von 69,1 % (59,1 % von 85,5 %),
der dem Anteil von Patient/-innen ohne hohen Remissionsdruck entspricht. Fiir die weiteren
Berechnungen wird der gerundete Anteil von 69 % verwendet.

Schritt 6b: Anzahl der Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-LI1 Status (CPS < 10) ohne hohen Remissionsdruck

Fiir die Ableitung der Zielpopulation wird ein Anteil von 69 % fiir Patient/-innen ohne hohem
Remissionsdruck zugrunde gelegt [20].

Bezogen auf die in Schritt 5b berechnete Anzahl von 591 (586-596) Patient/-innen mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-LI1-
Status (CPS < 10 und IC < 1), ergibt sich (69 % x 591) eine Anzahl von 408 (404—411) Patient/-
innen ohne hohen Remissionsdruck.

Schritt 7: Teilpopulation Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10) mit hohem
Remissionsdruck

Fiir die Operationalisierung der Teilpopulation ,,mit hohem Remissionsdruck® werden die von
Stickeler et al. berichteten Daten zu Erstlinienbehandlungen nach PD-L1-Status herangezogen
[20].

Schritt 7a: Anteil der Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10) mit hohem Remissionsdruck

Aus Tabelle 3-5 ist ersichtlich, dass 26,5 % der PD-L1-negativen Patient/-innen eine Chemo-
Kombinationstherapie + Bevacizumab erhielten [20]. Da 12,9 % der PD-L1-negativen Patient/-
innen einen PD-(L)1-Inhibitor + Chemotherapie, 0,8 % einen PARP-Inhibitor und 0,8 % eine
andere Therapie erhielten [20], werden diese Patient/-innen fiir die vorliegende Berechnung
nicht bertlicksichtigt und aus der Grundgesamtheit herausgerechnet: Die relevante Population
reduziert sich damit auf 85,5 % der PD-L1-negativen Patient/-innen (100 % - 12,9 % - 0,8 % -
0,8 %). Bezogen auf diese adjustierte Population ergibt sich fiir die Patient/-innen mit
Kombinationstherapie + Bevacizumab ein Anteil von 31,0 % (26,5 % von 85,5 %) der dem
Anteil von Patient/-innen mit hohem Remissionsdruck entspricht.

Schritt 7b: Anzahl der Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-LI Status (CPS < 10 und IC < 1) mit hohem
Remissionsdruck

Fiir die Ableitung der Zielpopulation wird ein Anteil von 31 % fiir Patient/-innen mit hohem
Remissionsdruck zugrunde gelegt [20].

Bezogen auf die in Schritt 5b berechnete Anzahl von 591 (586-596) Patient/-innen mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1-
Status (CPS < 10), ergibt sich eine Anzahl von 183 (182—185) Patient/-innen mit hohem
Remissionsdruck (31 % x 591).
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Schritt 8: GKV-Patient/-innen in der Zielpopulation

Schritt 8a: Anteil der GKV-Patient/-innen in Deutschland

Der Anteil der Patient/-innen in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der
deutschen Gesamtbevolkerung betrdgt nach aktuellen Angaben (Oktober 2025) des
Statistischen Bundesamts 89 % [69]. Im Jahr 2023 waren demnach 73,3 Millionen Menschen
gesetzlich versichert.

Schritt 8b: Anzahl der GKV-Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10 und IC < 1)

Bezogen auf den Anteil von 89 % der GKV-Patient/-innen (Schritt 8a) und die in Schritt 5b
berechnete Anzahl von 591 (586-596) Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10 und IC
< 1), ergibt sich eine Anzahl von 526 (521-536) GKV-Patient/-innen (89 % x 591).

Schritt 8c: Teilpopulation: Anzahl der GKV-Patient/-innen in der Zielpopulation mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1
Status (CPS < 10 und IC < 1) ohne hohen Remissionsdruck

Bezogen auf die in Schritt 6b berechnete Anzahl an 408 (404—411) Patient/-innen mit PD-L1
negativen Tumoren (CPS < 10 und IC < 1) ohne hohem Remissionsdruck ergibt sich eine
Anzahl von 363 (360-366) GKV-Patient/-innen (89 % x 408).

Schritt 8d: Teilpopulation: Anzahl der GKV-Patient/-innen in der Zielpopulation mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1
Status (CPS < 10) mit hohem Remissionsdruck

Bezogen auf die in Schritt 7b berechnete Anzahl an 183 (182—-185) Patient/-innen mit PD-L1
negativen Tumoren (CPS < 10 und IC < 1) mit hohem Remissionsdruck ergibt sich eine Anzahl
von 163 (162-165) GKV-Patient/-innen (89 % x 183).
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Tabelle 3-6: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

negativem Brustkrebs (TNBC)

Ableitungsschritt Anteil | Fallzahlen Quellen/Tabelle
1) Anzahl an Patient/-innen mit Brustkrebs 75.857 Tabelle 3-1 [62]
(ICD-10 C50) in Deutschland 2023 (fiir (75.098-76.616)
2026)
2) Anteil der Patient/-innen mit triple- 10,0 % | 7.587 Abbildung 3-5 [1],

(7.510-7.662)

in[1] Abb. 3.17.3, S. 74

Stadium III, ITIC und IV bei Erstdiagnose

3) Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC im

3f: 146 + 683)

3a) Anteil Stadium III bei Erstdiagnose fiir 10 % [1],
Patient/-innen mit Brustkrebs in[1] Abb. 3.17.4, S. 74
3b) Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium 759
III (Bezug Schritt 3a und 2: 10 % x 7.586) (751-766)
3c) Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs im 19,3 % [66],
Stadium IIIC bezogen auf alle Patient/-innen in [66] S. 68
mit Brustkrebs im Stadium III
3d) Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium 146
IIIC (Bezug Schritt 3c und 3b: 19,3 % x 759) (145-148)
3e) Anteil Stadium IV bei Erstdiagnose fiir 9,0 % [1],
Patient/-innen mit Brustkrebs in[1] Abb. 3.17.4, S. 74
3f) Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium 683
IV (Bezug Schritt 3e und 2) 9 % x 7.587 (676-690)
3g) Anzahl an TNBC-Patient/-innen im Stadium 829
HIC und IV (Bezug Summe aus Schritt 3d und (821-838)

(Stadium IV, M1) entwickeln

4) Einbeziehung der Progredienz: Patient/-innen, die im Vorjahr noch keine Fernmetastasen (M1)
hatten (Stadium I-IIIC) und innerhalb eines Jahres progredieren, d.h. eine Fernmetastase

aus fritheren Stadien mit M0-Status innerhalb
des ersten Jahres eine Fernmetastase (M1)

sind.

entwickeln und somit Stadium IV zuzuordnen

4a) Anzahl an Patient/-innen mit Brustkrebs in 76.350 Tabelle 3-1 [62],
Deutschland 2022 (fiir 2026) in [1] Tabelle 3.17.1,
S.72
4b) Patient/-innen mit TNBC im Jahr 2022 10,0 % | 7.635 Abbildung 3-5 [1],
in[1] Abb. 3.17.3, S. 74
4c) Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs bei 91 % [68],
Erstdiagnose in einem nicht-metastasierten in [68] Abb. 3.17.3,
(MO) Setting (Stadium I-I1IC) (2019-2020) S. 78
4d) Anzahl an TNBC-Patient/-innen bei 6.948
Erstdiagnose in einem nicht-metastasierten
Setting (Stadium I-I1IC) (2019-2020)
(Bezug Schritt 4c und 4b: 91 % x 7.635
4e) Anteil der Patient/-innen mit Brustkrebs, die 1,8 % [63],

in [63] Tabelle 5b. S.13
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Ableitungsschritt Anteil | Fallzahlen Quellen/Tabelle

4f) Anzahl an TNBC-Patient/-innen mit 125
Progredienz in ein metastasiertes Setting
(Stadium IV/ M1)

Bezug Schritt 4d und 4f: 1,8 % x 6.948

4g) Anzahl Patient/-innen mit TNBC bei 954
Erstdiagnose plus Anzahl progredienter (946-963)
Patient/-innen
Bezug Schritt 3g und 4f: 829 + 125

5) Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC
mit negativem PD-L1 Status (CPS <10 und IC <1)

5a) Anteil der Patient/-innen mit negativem PD-L1 | 61,9 % [45],

Status (CPS <10 und IC < 1) in [45] S. 220: 38,1 %
fur CPS > 10, daraus
abgeleitet 61,9 % fiir

CPS <10
5b) Anzahl Patient/-innen mit nicht resezierbarem, 591
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem (586-596)
TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS < 10
und IC <1)

Bezug Schritt 5a und 4g: 61,9 % x 954

6) Teilpopulation: Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS <10 und IC < 1) ohne hohen
Remissionsdruck

6a) Anteil der Patient/-innen ohne hohen 69 % [20],
Remissionsdruck in [20] Figure 2, S. 5

6b) Anzahl Patient/-innen ohne hohen 408
Remissionsdruck (404-411)
Bezug Schritt 6a und 5b: 69 % x 591

7) Teilpopulation: Patient/-innen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1 Status (CPS <10 und IC < 1) mit hohem

Remissionsdruck
7a) Anteil der Patient/-innen mit hohem 31 % [20],
Remissionsdruck in [20] Figure 2, S. 5
7b) Anzahl der Patient/-innen mit hohem 183
Remissionsdruck (182-185)

Bezug Schritt 7a und 5b: 31 % x 591

8) GKV-Patient/-innen in der Zielpopulation

8a) Anteil der GKV-Patient/-innen in Deutschland | 89 % [69]
8b) Anzahl GKV-Patient/-innen mit nicht 526
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder (521-531)

metastasiertem TNBC mit negativem PD-L1
Status (CPS <10 und IC < 1)
Bezug Schritt 8a und 5b: 89 % x 591

8c) Teilpopulation: Anzahl GKV-Patient/-innen in 363
der Zielpopulation ohne hohen (360-366)
Remissionsdruck

Bezug Schritt 8a und 6b: 89 % x 408
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Ableitungsschritt Anteil | Fallzahlen Quellen/Tabelle
8d) Teilpopulation: Anzahl GKV-Patient/-innen in 163
der Zielpopulation (162-165)

mit hohem Remissionsdruck
Bezug Schritt 8a und 7b: 89 % x 183

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Zuordnung zu Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen

Der G-BA benennt in dem Beschluss vom 5. Mai 2022 eine Anzahl von ,,ca. 260-270
Patientinnen und Patient/-innen* fiir das neue Anwendungsgebiet von Pembrolizumab fiir
Erwachsene mit lokal rezidivierendem nicht resezierbarem oder metastasierendem triple-
negativen Mammakarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10), die keine
vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierenden Erkrankung erhalten haben
[64]. Da diesen Berechnungen ein Anteil von 39,1 % PD-L1-positiver Tumoren (CPS > 10)
zugrunde lag, ldsst sich unter der Annahme einer identischen Grundgesamtheit im
Umkehrschluss bei einem Anteil von 61,9 % PD-LI1-negativen Tumoren (CPS < 10) eine
Anzahl von ca. 412-428 Patientinnen und Patient/-innen ableiten. Diese Schitzung basiert auf
einer proportionalen Hochrechnung und setzt voraus, dass die Verteilung der PD-L1-
Expression unabhingig von weiteren klinischen Charakteristika innerhalb der betrachteten
Population ist.

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

Erwartete Entwicklung von Inzidenz, Privalenz und Stadienverteilung

Inzidenz

Fiir das Mammakarzinom insgesamt zeigen die aktuellen bevolkerungsbezogenen Daten keine
Hinweise auf eine relevante Zunahme der altersstandardisierten Neuerkrankungsrate [1].
Vor dem Hintergrund der etablierten Mammographie-Screening-Programme ist vielmehr von
einer Stabilisierung bzw. moderaten Verschiebung der Diagnosen in frithere Tumorstadien
auszugehen. In diesem Kontext ist zu beriicksichtigen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) beabsichtigt, im Oktober 2026 iiber eine Absenkung der unteren Altersgrenze flir das
Mammographie-Screening auf 45 Jahre zu entscheiden [70]. Aktuell konnen Frauen im Alter
von 50-75 Jahren im Rahmen des Programms alle zwei Jahre an einer Mammographie zur
Fritherkennung teilnehmen [70]. Durch die Erweiterung des Mammographiescreenings um die
Kohorte der 71- bis 75-Jdhrigen ist zwar eine leichte Zunahme der Neuerkrankungen moglich,
aber in der Regel handelt es sich hier um hormonrezeptorpositive Tumoren in einem kleineren
Stadium bedingt durch die Assoziation des TNBC mit jlingeren Patientinnen.

Das TNBC stellt einen molekular definierten Subtyp des Mammakarzinoms dar und macht etwa
10 % der Fille aus [1]. Eine eigenstindige, vom Gesamttrend des Mammakarzinoms
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abweichende Inzidenzentwicklung ist flir diesen Subtyp nicht beschrieben. Innerhalb der
nichsten funf Jahre erscheint daher keine relevante Zunahme der TNBC-Inzidenz
wahrscheinlich.

Stadienverteilung

Der Bericht ,,Krebs in Deutschland 2021-2023“ des RKI fiihrt aus, dass ein relevanter Anteil
der Mammakarzinome in frilhen Tumorstadien diagnostiziert wird; in der Screening-
Altersgruppe liegt dieser Anteil hoher [1]. Es ist anzunehmen, dass die systematische
Fritherkennung typischerweise eine Verschiebung der Stadienverteilung zugunsten frither
Stadien bedingen wird.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von SG ergibt sich daraus keine Erwartung steigender
fortgeschrittener Erstdiagnosen. Vielmehr erscheint eine stabile bis tendenziell riicklaufige
Entwicklung der Fallzahlen im fortgeschrittenen Stadium plausibel.

Priivalenz

Die Préavalenz fortgeschrittener TNBC-Erkrankungen wird durch Inzidenz und
Uberlebensdauer bestimmt. Trotz therapeutischer Fortschritte ist das TNBC weiterhin mit
einem erhohten Rezidivrisiko und einer verglichen mit anderen Subtypen des
Mammakarzinoms ungiinstigen Prognose assoziiert [27]. Eine deutliche Zunahme der
Priavalenz in der hier betrachteten fortgeschrittenen Therapiesituation erscheint innerhalb der
kommenden fiinf Jahre nicht wahrscheinlich.

Zusammenfassende Bewertung

Innerhalb des prognostischen Zeitraums von fiinf Jahren werden keine wesentlichen
epidemiologischen Verdnderungen erwartet, die zu einer relevanten Ausweitung der
Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet fiihren wiirden. Unter Beriicksichtigung
der Screening-Effekte, der Verfligbarkeit neuer Therapieoptionen und deren Einsatz in fritheren
Stadien der Erkrankung ist vielmehr von einer stabilen bis riickldufigen Entwicklung der
Fallzahlen im fortgeschrittenen Stadium auszugehen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
SG als Monotherapie Erwachsene Patient/-innen mit erheblich 363

aTNBC, die zuvor keine (360-366)

systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben und fiir
eine PD-1- oder eine PD-L1-
Inhibitor-Therapie nicht geeignet
sind.

Patient/-innen ohne hohen

Remissionsdruck
(Paclitaxel-Teilpopulation)

SG als Monotherapie Erwachsene Patient/-innen mit betrichtlich 163
aTNBC, die zuvor keine (162-165)

systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben und fiir
eine PD-1- oder eine PD-L1-
Inhibitor-Therapie nicht geeignet
sind.

Patient/-innen mit hohem
Remissionsdruck
(Carboplatin+tGemcitabin-
Teilpopulation)

Entsprechend der Ausfithrung in Modul 4, Abschnitt 4.2.1 wird der Zusatznutzen von SG im vorliegenden Dossier auf
Grundlage der maf3geblichen klinischen Unterschiede zwischen Patient/-innen, die vor Randomisierung eine
Monochemotherapie mit Paclitaxel erhalten sollten, und denjenigen, fiir die eine Polychemotherapie mit
Carboplatin+Gemcitabin gewéhlt wurde, separat fiir die Paclitaxel-Teilpopulation und Carboplatin+Gemcitabin-
Teilpopulation abgeleitet.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Das Ausmal} des Zusatznutzens von SG als Monotherapie fiir Patient/-innen mit aTNBC, die
zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten
haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor Therapie nicht geeignet sind, wird in
Modul 4 des vorliegenden Dossiers dargelegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

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

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

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

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs diente die medizinisch-
wissenschaftliche Fachliteratur, insbesondere in Form von Ubersichtsartikeln. Zudem wurden
relevante Leitlinien und Behandlungsempfehlungen verwendet.
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Zur Beschreibung der Inzidenz und Préivalenz und fiir die Prognose der Brustkrebs-Sterbefille
in Deutschland wurden die veroffentlichten Berichte des RKI herangezogen, sowie eine
Abfrage der ZfKD durchgefiihrt. Fiir die Herleitung der Zielpopulation wurden Berichte des RKI,
des Krebsregisters Hessen und eine Analyse des TRM herangezogen. Als ergidnzende Information
wurde die Publikation von Cortes et al. (2022) {iber die KEYNOTE-355 Studie beriicksichtigt.

Die Angaben zum Anteil der GKV-Mitglieder wurde einer Pressemitteilung des Statistischen
Bundesamts entnommen. Die Berechnung der Anzahl der Patient/-innen in der Zielpopulation ist
der beigefiigten Excel zu entnehmen [71].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

an Tag 1 mit
einer Dosis
von

175 mg/m?
KOF

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte 21-Tage- 17,4 Zyklen 2 34,8
govitecan Zielpopulation® Zyklus:
(Trodelvy®™) an Tag 1 und
Tag 8 mit
einer Dosis
von 10 mg/kg
Korpergewich
tgewicht
Zweckmafige Vergleichstherapie
Doxorubicin Gesamte 21-Tage- 5-11 Zyklen® | 1 5-11°
Zielpopulation® Zyklus:
an Tag 1 mit
einer Dosis
von 50—
80 mg/m?
KOF
PLD Gesamte 28-Tage- 13 Zyklen 1 13
Zielpopulation® Zyklus:
an Tag 1 mit
einer Dosis
von 50 mg/m?
KOF
Epirubicin Gesamte 21-Tage- 10— 1 10-16°
Zielpopulation® Zyklus: 16 Zyklen®
an Tag 1 mit
einer Dosis
von 60—
90 mg/m?
KOF
Docetaxel Gesamte 21-Tage- 17,4 Zyklen 1 17,4
Zielpopulation® Zyklus:
an Tag 1 mit
einer Dosis
von
100 mg/m?
KOF
Paclitaxel Gesamte 21-Tage- 17,4 Zyklen 1 17,4
(dreiwdchentlich) Zielpopulation® Zyklus:
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Bezeichnung der

Therapie (zu
bewertendes

Arzneimittel,
zweckmifige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen
(gegebenenfalls
Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Paclitaxel
(wochentlich)

28-Tage-
Zyklus:

an Tag 1,

Tag 8 und
Tag 15 mit
einer Dosis
von 90 mg/m?
KOF

13 Zyklen

3

39

Capecitabin

Gesamte
Zielpopulation®

21-Tage-
Zyklus:

2x taglich an
den Tagen 1—
14 mit einer
Dosis von
1.250 mg/m?
KOF

(2.500 mg/m?
KOF gesamte
Tagesdosis)

17,4 Zyklen

14

243,6

Vinorelbin

Gesamte
Zielpopulation®

7-Tage-
Zyklus:

an Tag 1 mit
einer Dosis
von 25—

30 mg/m?
KOF

52,1 Zyklen

52,1

Carboplatin +

Gemcitabin

Gesamte
Zielpopulation®

21-Tage-
Zyklus:

an Tag 1 und
Tag 8 mit
einer AUC
von

2,0 mgx/min/
ml

17,4 Zyklen

34,8

21-Tage-
Zyklus:

an Tag 1 und
Tag 8 mit
einer Dosis
von

1.000 mg/m?
KOF

17,4 Zyklen

34,8

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

a: Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung
der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet sind.

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

Seite 55 von 105




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 20.07.2026

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)

b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m? KOF.
c: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900—1.000 mg/m? KOF.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel Sacituzumab govitecan

GemiB Fachinformation ist SG (Trodelvy®™) als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung
der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-
Therapie nicht geeignet sind, indiziert. Die empfohlene Dosis von SG betrigt 10 mg/kg
Korpergewicht, verabreicht als intravenose (i.v.) Infusion einmal wochentlich jeweils an Tag 1
und Tag 8 von 21-tdgigen Behandlungszyklen. Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt
werden, bis eine Progression der Grunderkrankung oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt,
sodass eine durchgéngige Behandlung mit 17,4 Zyklen und 34,8 Behandlungstagen pro Jahr
veranschlagt wird. Die erste Infusion soll iiber einen Zeitraum von drei Stunden verabreicht
werden. Nachfolgende Infusionen sollen iiber einen Zeitraum von ein bis zwei Stunden
verabreicht werden, wenn vorherige Infusionen vertragen wurden [1].

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Im vorliegenden Anwendungsgebiet hat der G-BA die folgende zVT bestimmt (siche
Abschnitt 3.1):
e Eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie bestehend aus:
o Doxorubicin
oder

o Doxorubicin liposomal (nur fiir Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom)

oder
o Epirubicin
oder
o Docetaxel (nur flir Patientinnen)
oder
o Paclitaxel (nur fiir Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom)

oder
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e Capecitabin (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anthrazyklin-
und Taxan-haltige Therapie versagt hat oder eine weitere Anthrazyklinbehandlung
nicht infrage kommt, infrage)

oder

e Vinorelbin (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige systemische Therapie nicht infrage kommt, infrage)

oder

¢ Fine Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie (vorbehaltlich
der Aufnahme der Platinderivate (Cisplatin/Carboplatin) beim
rezidivierten/metastasierten triple-negativen oder BRCA-mutierten Mammakarzinom
in die Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI/Teil A zu einem Zeitpunkt vor der
Beschlussfassung iiber die Nutzenbewertung)?

Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie

Doxorubicin

Doxorubicin ist angezeigt zur Behandlung des Mammakarzinoms. Da fiir Doxorubicin
Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen vorliegen, wird fiir die
Kostenberechnung die groBtmogliche Dosisspanne fiir eine Monotherapie von 50-80 mg/m?
Korperoberfliche (KOF) herangezogen. Die Verabreichung erfolgt in dreiwdchigem Abstand
und kann i.v. als Bolusinjektion innerhalb von Minuten, als Kurzinfusion bis zu 1 Stunde und
als Dauerinfusion bis zu 96 Stunden gegeben werden. Die maximale kumulative Gesamtdosis
betriigt 450-550 mg/m? KOF, woraus sich 5-11 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr mit
jeweils einem Behandlungstag ergeben (5 Behandlungen mit der maximalen Dosis von
80 mg/m? KOF oder 11 Behandlungen mit der minimalen Dosis von 50 mg/m? KOF) [3].

PEG-liposomales Doxorubicin

PEG-liposomales Doxorubicin (PLD) ist indiziert als Monotherapie bei Patientinnen mit
metastasierendem Mammakarzinom mit erhdhtem kardialem Risiko. Die Gabe erfolgt in einer
Dosis von 50 mg/m? KOF, verabreicht als i.v. Infusion in vierwdchigem Abstand, solange die
Krankheit nicht fortschreitet und der Patient bzw. die Patientin die Behandlung toleriert. Um
das Risiko fiir Infusionsreaktionen zu minimieren, wird die Initialdosis mit einer Rate, die nicht
grofer ist als 1 mg/Minute, verabreicht. Tritt keine Infusionsreaktion auf, so konnen
nachfolgende Infusionen in einem Zeitraum von 60 Minuten verabreicht werden. Es ist keine
maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine durchgéngige Behandlung mit 13 Zyklen und
13 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt wird [4].

3 Die Aufnahme der Platinderivate (Cisplatin/ Carboplatin) beim triple-negativen Mammakarzinom in frithen und
rezidivierten/metastasierten Stadien in die Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI/Teil A ist mit der Anderung am
22. April 2026 in Kraft getreten [2].
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Epirubicin

Epirubicin ist angezeigt zur Behandlung des Mammakarzinoms. Da fiir Epirubicin
Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen vorliegen, wird flir die
Kostenberechnung die gréftmogliche Dosisspanne fiir eine Monotherapie von 60-90 mg/m?
KOF herangezogen. Epirubicin sollte in Abhédngigkeit vom Blutbild und der
Knochenmarksfunktion der Patient/-innen in dreiwochigem Abstand i.v. iiber 3—5 Minuten
injiziert werden. Die maximale kumulative Gesamtdosis betrigt 900—1.000 mg/m? KOF,
woraus sich 10—-16 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr mit jeweils einem Behandlungstag
ergeben (10 Behandlungen mit der maximalen Dosis von 90 mg/m?> KOF oder
16 Behandlungen mit der minimalen Dosis von 60 mg/m? KOF) [5].

Docetaxel

Gemal Fachinformation ist Docetaxel als Monotherapie zur Behandlung von Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie
indiziert. Die vorausgegangene Chemotherapie sollte ein Anthrazyklin oder Alkylanzien
enthalten haben. Die Dosierung erfolgt in einer Dosis von 100 mg/m? KOF, verabreicht als 1-
stiindige i.v. Infusion in dreiwdchigem Abstand. Es ist keine maximale Therapiedauer
angegeben, sodass eine durchgidngige Behandlung mit 17,4 Zyklen und 17,4 Behandlungstagen
pro Jahr veranschlagt wird [6].

Paclitaxel

Gemal Fachinformation ist Paclitaxel als Monotherapie zur Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms bei Patientinnen, die nicht auf eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie
angesprochen haben oder nicht dafiir in Frage kommen, indiziert. Die Dosierung in der
Monotherapie als Second-line-Chemotherapie des Mammakarzinoms erfolgt in einer Dosis von
175 mg/m? KOF, verabreicht als 3-stlindige 1.v. Infusion in dreiwOchigem Abstand. Es ist keine
maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine durchgingige Behandlung mit 17,4 Zyklen
und 17,4 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt wird [7].

Demgegeniiber wurde in der miindlichen Anhdrung zum Nutzenbewertungsverfahren von
Pembrolizumab im Anwendungsgebiet des aTNBC (Vorgangsnummer: 2021-11-15-D-752)
von sdmtlichen klinischen Experten hervorgehoben, dass Taxane in der Versorgungsrealitét fast
ausschlieflich nach einem dosisdichtem Therapieschema wochentlich verabreicht werden,
wobei verschiedene Dosierungen zum Einsatz kommen [8]. Ubereinstimmend zeigt eine Meta-
Analyse von Mauri et al. (2010), dass die wochentliche Applikation von Paclitaxel das
Gesamtiiberleben von Patient/-innen mit aTNBC gegeniiber einer dreiwdchentlichen
Applikation verbessert [9]. Daher werden im vorliegenden Dossier zusétzlich die Kosten fiir
ein dosisdichtes Therapieschema mit einer Dosierung von 90 mg/m? KOF an Tag 1, Tag 8 und
Tag 15 eines vierwochigen Behandlungszyklus dargestellt. Auch in der fir SG
zulassungsrelevanten Studie ASCENT-03 wurde Paclitaxel geméf diesem Regime angewendet
[10]. Gemdll Fachinformation ist keine maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine
durchgédngige Behandlung mit 13 Zyklen und 39 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt wird

[7].
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Capecitabin

Gemal Fachinformation ist Capecitabin als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Therapie mit
Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklinbehandlung nicht
angezeigt ist, indiziert. Die Dosierung erfolgt mit einer empfohlenen Anfangsdosis von
1.250 mg/m?> KOF zweimal téglich (morgens und abends; entsprechend einer gesamten
Tagesdosis von 2.500 mg/m? KOF) iiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause.
Es ist keine maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine durchgingige Behandlung mit
17,4 Zyklen und 243,6 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt wird [11].

Vinorelbin

Gemdll Fachinformation ist Vinorelbin angezeigt als Monotherapie bei Patienten mit
metastasiertem Brustkrebs (Stadium 4), bei denen eine Chemotherapie, die Anthrazykline und
Taxane enthélt, versagt hat oder nicht geeignet ist. Die empfohlene Dosis betragt 25-30 mg/m?
KOF, verabreicht einmal wdchentlich als langsame Bolusinfusion (6—10 Minuten) nach
Verdiinnung mit 20—50 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung zur Injektion oder in 5 %
(w/v) Glucoseldsung zur Injektion. Im Anschluss an die Anwendung muss immer eine Infusion
mit mindestens 250 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung erfolgen, um die Vene
durchzuspiilen. Es ist keine maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine durchgingige
Behandlung mit 52,1 Zyklen und 52,1 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt wird [12].

Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie

Da der G-BA im Rahmen der Festlegung der zVT keine konkreten Angaben zur Platin-haltigen
(Cisplatin oder Carboplatin) systemischen Therapie gemacht hat und weder Cisplatin noch
Carboplatin fiir die Behandlung des Mammakarzinoms zugelassen sind, werden die
Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V. (AGO)
Kommission Mamma herangezogen [13]. Gemd3 AGO-Leitlinie werden im vorliegenden
Anwendungsgebiet hinsichtlich einer Platin-haltigen systemischen Therapie nur die
Polychemotherapien Carboplatin + Gemcitabin und Carboplatin + nab-Paclitaxel generell
empfohlen. Fiir die Kosten einer Platin-haltigen (Cisplatin oder Carboplatin) systemischen
Therapie wird die wirtschaftlichere Polychemotherapie Carboplatin + Gemcitabin dargestellt.

Carboplatin

Gemidll der Expertengruppe Off-Label des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) und Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI/Teil A zum Off-Label-Use
wird Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin bei mMTNBC mit einer Fldche unter der Kurve
(Area Under the Curve, AUC) von 2,0 mgx/min/ml an Tag 1 und Tag 8 alle drei Wochen
appliziert [2, 14]. Entsprechend der Fachinformation wird die AUC iiber die Calvert-Formel
berechnet, welche die Nierenfunktion mit einbezieht und dadurch die Gefahr einer Uber- oder
Unterdosierung reduziert [15, 16]. Es ist keine maximale Therapiedauer angegeben, sodass eine
durchgingige Behandlung mit 17,4 Zyklen und 34,8 Behandlungstagen pro Jahr veranschlagt
wird [14].
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Gemcitabin

Gemail Fachinformation ist Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin zur Behandlung des
TNBC nicht indiziert, jedoch zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem epithelialen Ovarialkarzinom [17]. Entsprechend des Anwendungsgebiets der
Fachinformation zur Behandlung des Ovarialkarzinoms wird Gemcitabin in der
Kombinationstherapie mit Carboplatin in einer Dosis von 1.000 mg/m? KOF an Tag 1 und
Tag 8 jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus iiber einen Zeitraum von 30 Minuten i.v. infundiert.
Auch in der zulassungsrelevanten Studie ASCENT-03 und weiteren klinischen Studien im
Anwendungsgebiet des Mammakarzinoms, wie der Studie KEYNOTE-355 zu Pembrolizumab
fiir die Erstlinientherapie des aTNBC bei PD-L1-positiven Patient/-innen, wurde Gemcitabin
gemil diesem Regime angewendet [10, 18, 19]. Es ist keine maximale Therapiedauer
angegeben, sodass eine durchgidngige Behandlung mit 17,4 Zyklen und 34,8 Behandlungstagen
pro Jahr veranschlagt wird [17].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (gehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte 34,8 800 mg® 27.840 mg"
govitecan Zielpopulation®
(Trodelvy®)
Zweckmiifiige Vergleichstherapie
Doxorubicin Gesamte 5-11¢ 100- 750-1.100 mgb*
Zielpopulation® 150 mg®
PLD Gesamte 13 90 mg® 1.170 mg®
Zielpopulation®
Epirubicin Gesamte 10-16¢ 110 1.600-1760 mg®>¢
Zielpopulation® 160 mg®
Docetaxel Gesamte 17,4 180 mg® 3.132 mg®
Zielpopulation®
Paclitaxel Gesamte 17,4 330 mg® 5.742 mg®
(dreiwdchentlich) Zielpopulation®
Paclitaxel 39 160 mg® 6.240 mg®
(wochentlich)
Capecitabin Gesamte 243.,6 Zweimal 1.047.480 mg
Zielpopulation® tdglich
2.150 mg
(4.300 mg
gesamte
Tagesdosis)®
Vinorelbin Gesamte 52,1 50-60 mg® 2.605-3.126 mg"®
Zielpopulation®
Carboplatin + Gesamte 34,8 250 mg® 8.700 mg®
oo Ziel lation®
Gemcitabin 1CPOPWIALION™ 1 34 g 2.000 mg 69.600 mg

a: Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet sind.

b: Verbrauch unter Beriicksichtigung des Verwurfs.

c: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m? KOF ergeben sich 5 Behandlungstage je
150 mg—11 Behandlungstage je 100 mg.

d: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900—1.000 mg/m? KOF ergeben sich 10 Behandlungstage je
160 mg—16 Behandlungstage je 110 mg.

e: Standarddosierung fiir KOF 1,67—-1,78: 2.150 mg entsprechend der Tabelle in der Fachinformation von Capecitabin
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel Sacituzumab govitecan

Gemaidll Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von SG 10 mg/kg Korpergewicht,
verabreicht als i.v. Infusion einmal wochentlich jeweils an Tag 1 und Tag 8 von 21-tigigen
Behandlungszyklen. Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, bis eine Progression
der Grunderkrankung oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt. Die erste Infusion soll {iber einen
Zeitraum von drei Stunden verabreicht werden. Nachfolgende Infusionen sollen {iber einen
Zeitraum von ein bis zwei Stunden verabreicht werden, wenn vorherige Infusionen vertragen
wurden [1].

Mammakarzinome treten bei Mannern sehr selten auf, sodass der Verbrauch ausschlieBlich fiir
weibliche Patientinnen berechnet wird. Basierend auf dem Mikrozensus 2022 betrdgt das
durchschnittliche Korpergewicht von erwachsenen Frauen 69,7 kg [20]. Hieraus ergibt sich pro
Behandlungstag ein Verbrauch von 697 mg (69,7 kg x 10 mg/kg). Auf dem Markt ist SG als
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung mit einer Wirkstoffmenge von
200 mg verfiigbar. Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe
von 800mg. Der Jahresverbrauch betrigt demnach 27.840 mg (800 mg X
34,8 Behandlungstage).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige systemische Therapie

Doxorubicin

Da fiir Doxorubicin Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen
vorliegen, wird fiir die Kostenberechnung die groftmogliche Dosisspanne fiir eine
Monotherapie von 50-80 mg/m? KOF herangezogen [3]. Mammakarzinome treten bei
Mainnern sehr selten auf, sodass der Verbrauch ausschlieBlich fiir weibliche Patientinnen
berechnet wird. Der Verbrauch pro Behandlungstag ist abhidngig von der KOF, die sich anhand
der folgenden Formel berechnet [21]:

KOF = G%*?5 x H®725 x 0,007184
G = Korpergewicht in kg; H = Korpergrofde in cm

Basierend auf dem Mikrozensus 2022 betrdgt das durchschnittliche Korpergewicht von
erwachsenen Frauen 69,7 kg und die durchschnittliche Korpergrofe 165,9 cm [20]. Hieraus
ergibt sich eine gerundete KOF von 1,77 m2. Basierend auf einer Dosis von 50-80 mg/m? KOF
ergibt sich pro Behandlungstag ein Verbrauch von 88,74-141,98 mg (50-80 mg/m?* KOF x
1,77 m?; berechnet mit ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Doxorubicin als Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung mit einer Wirkstoffmenge von 10 mg, 50 mg, 100 mg
und 200 mg sowie als Injektionsldsung mit einer Wirkstoffmenge von 50 mg und 150 mg
verfiigbar. Unter Beriicksichtigung des Verwurfs und der wirtschaftlichsten Packungsgrof3en
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ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 100-150 mg. Die maximale kumulative Gesamtdosis
betrigt 450-550 mg/m? KOF, woraus sich 5-11 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr ergeben
(5 Behandlungen mit der maximalen Gabe von 80 mg/m? KOF oder 11 Behandlungen mit der
minimalen Gabe von 50 mg/m? KOF). Der Jahresverbrauch betriigt demnach 750-1.100 mg
(150 mg x 5 Behandlungstage—100 mg x 11 Behandlungstage).

PEG-liposomales Doxorubicin

Gemdll Fachinformation betrigt die empfohlene Dosis von PLD im vorliegenden
Anwendungsgebiet 50 mg/m? KOF [4]. Basierend auf einer Dosis von 50 mg/m? KOF und einer
durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt sich pro Behandlungstag
ein Verbrauch von 88,74 mg (50 mg/m? x 1,77 m?; berechnet mit ungerundeten Werten). Auf
dem Markt ist PLD als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung mit einer
Wirkstoffmenge von 50 mg und 20 mg verfiigbar. Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt
sich ein Verbrauch pro Gabe von 90 mg. Der Jahresverbrauch betrdgt demnach 1.170 mg
(90 mg x 13 Behandlungstage).

Epirubicin

Da fiir Epirubicin Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen
vorliegen, wird flir die Kostenberechnung die groftmogliche Dosisspanne fiir eine
Monotherapie von 60-90 mg/m? KOF herangezogen [5]. Basierend auf einer Dosis von 60—
90 mg/m? KOF und einer durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt
sich pro Behandlungstag ein Verbrauch von 106,48-159,72 mg (60-90 mg/m* KOF x 1,77 m?;
berechnet mit ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Epirubicin als Injektionslésung mit
einer Wirkstoffmenge von 10mg, 50mg, 100 mg und 200 mg verfiigbar. Unter
Beriicksichtigung des Verwurfs und der wirtschaftlichsten Packungsgrofen ergibt sich ein
Verbrauch pro Gabe von 110-160 mg. Die maximale kumulative Gesamtdosis betrdgt 900—
1.000 mg/m*> KOF, woraus sich 10-16 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr ergeben
(10 Behandlungen mit der maximalen Gabe von 90 mg/m? KOF oder 16 Behandlungen mit der
minimalen Gabe von 60 mg/m? KOF). Der Jahresverbrauch betriigt demnach 1.600—1.760 mg
(160 mg x 10 Behandlungstage—110 mg x 16 Behandlungstage).

Docetaxel

Gemadl Fachinformation betrigt die empfohlene Dosis von Docetaxel als Monotherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet 100 mg/m*> KOF [4]. Basierend auf einer Dosis von
100 mg/m? KOF und einer durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt
sich pro Behandlungstag ein Verbrauch von 177,47 mg (100 mg/m? x 1,77 m?; berechnet mit
ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Docetaxel als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung mit einer Wirkstoffmenge von 20 mg, 80 mg, 140 mg und 160 mg verfiigbar.
Unter Beriicksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 180 mg. Der
Jahresverbrauch betragt demnach 3.132 mg (180 mg x 17,4 Behandlungstage).

Paclitaxel

Gemidll Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von Paclitaxel im vorliegenden
Anwendungsgebiet 175 mg/m? KOF [7]. Basierend auf einer Dosis von 175 mg/m? KOF und
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einer durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt sich pro
Behandlungstag ein Verbrauch von 310,58 mg (175 mg/m? x 1,77 m? berechnet mit
ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Paclitaxel als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung mit einer Wirkstoffmenge von 300 mg und 30 mg verfiigbar. Unter
Berticksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 330 mg. Der
Jahresverbrauch betrdagt demnach 5.742 mg (330 mg x 17,4 Behandlungstage).

Demgegeniiber wurde in der miindlichen Anhérung zum Nutzenbewertungsverfahren von
Pembrolizumab im Anwendungsgebiet des aTNBC (Vorgangsnummer: 2021-11-15-D-752)
von samtlichen klinischen Experten hervorgehoben, dass Taxane in der Versorgungsrealitét fast
ausschlieflich nach einem dosisdichtem Therapieschema wochentlich verabreicht werden,
wobei verschiedene Dosierungen zum Einsatz kommen [8]. Ubereinstimmend zeigt eine Meta-
Analyse von Mauri et al. (2010), dass die wochentliche Applikation von Paclitaxel das
Gesamtiiberleben von Patient/-innen mit aTNBC gegeniiber einer dreiwdchentlichen
Applikation verbessert [9]. Daher werden im vorliegenden Dossier zusétzlich die Kosten fiir
ein dosisdichtes Therapieschema mit einer Dosierung von 90 mg/m? KOF an Tag 1, Tag 8 und
Tag 15 eines vierwochigen Behandlungszyklus dargestellt. Auch in der zulassungsrelevanten
Studie ASCENT-03 wurde Paclitaxel gemil diesem Regime angewendet [10].

Basierend auf einer Dosis von 90 mg/m? KOF und einer KOF von 1,77 m? ergibt sich pro
Behandlungstag ein Verbrauch von 159,72 mg (90 mg/m?> x 1,77 m? berechnet mit
ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Paclitaxel als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung mit einer Wirkstoffmenge von 150 mg, 100 mg und 30 mg verfiigbar. Unter
Berticksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 160 mg. Der
Jahresverbrauch betrigt demnach 6.240 mg (160 mg x 39 Behandlungstage).

Capecitabin

GemiR Fachinformation betridgt die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin 1.250 mg/m?
KOF zweimal tédglich (morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von
2.500 mg/m? KOF). Entsprechend Tabelle 1 der Fachinformation ergibt sich fiir eine KOF von
1,67-1,78 m? eine Standarddosierung von 2.150 mg zweimal tdglich (morgens und abends;
entsprechend einer gesamten Tagesdosis von 4.300 mg). Auf dem Markt ist Capecitabin als
150 mg- und 500 mg-Filmtabletten verfligbar, wodurch es zu keinem Verwurf kommt [11]. Der
Jahresverbrauch betrigt demnach 1.047.480 mg (2 % 2.150 mg x 243,6 Behandlungstage).

Vinorelbin

Gemdll Fachinformation betrégt die empfohlene Dosis von Vinorelbin im vorliegenden
Anwendungsgebiet 25-30 mg/m? KOF [7]. Basierend auf einer Dosis von 25-30 mg/m? KOF
und einer durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt sich pro
Behandlungstag ein Verbrauch von 44,37-53,24 mg (25-30 mg/m? x 1,77 m?; berechnet mit
ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Vinorelbin als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung mit einer Wirkstoffmenge von 10 mg und 50 mg sowie als Weichkapseln mit
einer Wirkstoffmenge von 20 mg, 30 mg, 80 mg und 120 mg verfligbar. Im vorliegenden
Dossier werden keine Kosten fiir die Weichkapseln dargestellt, das das Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung die wirtschaftlichere Darreichungsform ist. Unter
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Berticksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 50-60 mg. Der
Jahresverbrauch betrdgt demnach 2.605-3.126 mg (50-60 mg x 52,1 Behandlungstage).

Platin-haltige (Cisplatin oder Carboplatin) systemische Therapie

Carboplatin

Gemdll der Expertengruppe Off-Label des BfArM und Arzneimittel-Richtlinie/Anlage
VI/Teil A zum Off-Label-Use wird Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin bei mTNBC
mit einer AUC von 2,0 mgx/min/ml an Tag 1 und Tag 8 alle dret Wochen appliziert [14].
Entsprechend der Fachinformation wird die AUC {iber die Calvert-Formel berechnet, welche
die Nierenfunktion mit einbezieht und dadurch die Gefahr einer Uber- oder Unterdosierung
reduziert [15, 16]:

Gesamtdosis [mg| = angestrebte AUC X (GFR + 25)

Zur Schitzung der durchschnittlichen glomeruldren Filtrationsrate (GFR) wir die Cockcroft-
Gault-Formel herangezogen [22]:

140 — Alter [Jahre] Korpergewicht [kg]
GFR = — X %X 0,85
Serumkreatinin [mg/dl] 72

Basierend auf dem Zensus 2022 betrigt das durchschnittliche Korpergewicht von erwachsenen
Frauen 69,7 kg [20] und das gewichtete durchschnittliche Alter 52,52 Jahre [23, 24]. Fiir das
Serumkreatinin von erwachsenen Frauen variieren in der Literatur die Referenzbereiche von
0,5-0,9 mg/dl [25] bzw. von 0,5-1,1 mg/dl [26]. Daher wird fiir den Serumkreatinin-Wert der
Mittelwert aus dem Minimum von 0,5 mg/dl und dem Maximum von 1,1 mg/dl gebildet,
woraus sich ein Durchschnittswert von 0,8 mg/dl ergibt. Entsprechend berechnet sich nach der
Cockcroft-Gault-Formel fiir erwachsene Frauen eine durchschnittliche GFR von 89,98 ml/min.
Basierend auf einer angestrebten AUC von 2,0 mg x min/ml ergibt sich nach der Calvert-
Formel pro Behandlungstag ein Verbrauch von 229,96 mg. Auf dem Markt ist Carboplatin als
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung mit einer Wirkstoffmenge von 50 mg,
150 mg, 450 mg und 600 mg verfligbar. Unter Berticksichtigung des Verwurfs ergibt sich ein
Verbrauch pro Gabe von 250 mg. Der Jahresverbrauch betrigt demnach 8.700 mg (250 mg x
34,8 Behandlungstage).

Gemcitabin

Gemadl Fachinformation ist Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin zur Behandlung des
TNBC nicht indiziert, jedoch zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem epithelialen Ovarialkarzinom [17]. Entsprechend des Anwendungsgebiets der
Fachinformation zur Behandlung des Ovarialkarzinoms wird Gemcitabin in der
Kombinationstherapie mit Carboplatin in einer Dosis von 1.000 mg/m? KOF an Tag 1 und
Tag 8 jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus liber einen Zeitraum von 30 Minuten i.v. infundiert.
Auch in der zulassungsrelevanten Studie ASCENT-03 und weiteren klinischen Studien im
Anwendungsgebiet des Mammakarzinoms, wie der Studie KEYNOTE-355 zu Pembrolizumab
fiir die Erstlinientherapie des aTNBC bei PD-L1-positiven Patient/-innen, wurde Gemcitabin
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gemal diesem Regime angewendet [10, 18, 19]. Basierend auf einer Dosis von 1.000 mg/m?
KOF und einer durchschnittlichen KOF von erwachsenen Frauen von 1,77 m? ergibt sich pro
Behandlungstag ein Verbrauch von 1.774,72 mg (1.000 mg/m? x 1,77 m?; berechnet mit
ungerundeten Werten). Auf dem Markt ist Gemcitabin als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung mit einer Wirkstoffmenge von 200 mg, 1.000 mg, und 2.000 mg verfligbar.
Unter Berticksichtigung des Verwurfs und der wirtschaftlichsten Packungsgrof3e ergibt sich ein
Verbrauch pro Gabe von 2.000 mg. Der Jahresverbrauch betrdgt demnach 69.600 mg
(2.000 mg x 34,8 Behandlungstage).

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wetthewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiilige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan TRODELVY 200 mg Plv.f.e.Konz.z.H.e.Inf.- | 1.052,19 €

(Trodelvy®™) Lsg.Dsfl. (61,11 €% 1,77 €°)
1 Stiick, PZN: 17604305; AVP =1.115,07 €

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 66 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 20.07.2026

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zweckmifige Vergleichstherapie

Konz.z.Her.e.Inf.-L.
1 Stiick, PZN: 16809347, AVP = 515,78 €

Doxorubicin DOXO-CELL 150 mg Injektionslosung 384,40 €
1 Stiick, PZN: 07356964, AVP = 314,76 €, (32,20 €% 1,77 €b)
Festbetrag = 418,36 €
DOXORUBICIN HEXAL 2 mg/ml 100 mg 262,31 €
Inf.-Lsg.-Konz. (21,71 € 1,77 €%
1 Stiick, PZN: 10267454, AVP = 210,67 €,
Festbetrag = 285,79 €

PLD CAELYX pegylated liposomal 2 mg/ml 1.552,44 €
K.z.H.Inf.-L. (224,69 €% 1,77 €°)
1x25 ml, PZN: 17313306, AVP =1.778,90 €
CAELYX pegylated liposomal 2 mg/ml 629,85 €
K.z.H.Inf.-L. (89,87 €% 1,77 €°)
1x10 ml, PZN: 17313281, AVP =721,49 €

Epirubicin EPIMEDAC 100 mg Injektionsldsung 285,54 €
1 Stiick, PZN: 03775397, AVP = 301,06 € (13,75 €% 1,77 €%)
EPI TEVA 2 mg/ml Injektions- 146,83 €
o.Infusionslsg.Dsfl. (6,84 €2 1,77 €%)
25 ml, PZN: 05505880, AVP = 155,44 €
EPIMEDAC 10 mg Injektionslésung 36,41 €
1 Stiick, PZN: 03757465, AVP = 39,52 € (1,34 € 1,77 €b)

Docetaxel DOCETAXEL Zentiva 160 mg/8 ml 490,07 €

(23,94 €% 1,77 €%)

DOCETAXEL Accord 20 mg/1 ml
Konz.z.Her.e.Inf.-L.
1 Stiick, PZN: 09948870, AVP =112,47 €

105,90 €
(4,80 €3, 1,77 €°)

Paclitaxel (dreiwdchentlich)

PACLITAXEL Bendalis 6 mg/ml 300 mg
K.z.H.e.Inf.-L.
300 mg, PZN: 16350334, AVP = 845,77 €

804,40 €
(39,60 €% 1,77 €%)

PACLITAXEL onkovis 6 mg/ml 30 mg Inf.-
Lsg.-Konz.
1 Stiick, PZN: 05104767, AVP =94,15 €

88,45 €
(3,93 €% 1,77 €%)

Paclitaxel (wochentlich)

NEOTAXAN 100 mg
Infusionslésungskonzentrat
16,7 ml, PZN: 03062711, AVP = 289,30 €

27434 €
(13,19 €% 1,77 €%)

PACLITAXEL onkovis 6 mg/ml 30 mg Inf.-
Lsg.-Konz.
1 Stiick, PZN: 05104767, AVP = 94,15 €

88,45 €
(3,93 € 1,77 €¥)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Capecitabin XELODA 500 mg Filmtabletten 138,95 €
120 Stiick, PZN: 00410399, AVP: 546,73 €, (11,12 € 1,77 €%)
Festbetrag = 151,84 €
ECANSYA 150 mg Filmtabletten 48,99 €
120 Stiick, PZN: 10050370, AVP: 50,08 €, (3,39 € 1,77 €Y)
Festbetrag = 54,15 €
Vinorelbin NAVIREL 50mg 10mg/ml 144,16 €
Infusionsldsungskonzentrat (6,71 € 1,77 €")
1 Stiick, PZN: 04636574, AVP = 152,64 €
NAVIREL 10mg 10mg/ml 35,82 €
Infusionslosungskonzentrat (1,31 € 1,77 €%)
1 Stiick, PZN: 04636539, AVP = 38,90 €
Carboplatin CARBOPLATIN Kabi 10 mg/ml 150 mg/15 77,87 €
ml Inf.-L.-K. (3’40 €a; 1’77 €b)
15 ml, PZN: 00877387, AVP = 83,04 €
CARBOPLATIN AqVida 10 mg/ml 31,74 €
K.z.H.e.Inf-Lsg.50mg (1,11 €% 1,77 €b)
1X5 ml, PZN: 20006387, AVP = 34,62 €
Gemcitabin GEMCITABIN Accord 2.000 mg/20 ml 183,78 €
Kon.z.H.e.Inf L. (8,68 €a; 1’77 €b)
1 Stiick, PZN: 03068501; AVP =194,23 €
a: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V in Hohe von 1,77€
c: Generikarabatt nach § 130a SGB V Abs. 3b
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Darreichungsform, Wirkstdirke und Packungsgrole sowie
Apothekenabgabepreise (Taxe-VK) und Pflichtrabatte (vorgeschriebene Rabatte) wurden der
Lauer-Taxe mit Stand vom 05. Juni 2026 entnommen.

Die Kosten pro Packung fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel ergeben sich aus dem
Apothekenverkaufspreis (AVP) abziiglich des Herstellerrabatts in Héhe von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis ohne Mehrwertsteuer nach § 130a Abs. 1 und la Sozialgesetzbuch
(SGB) V [27] und des Apothekenrabatts in Hohe von 1,77 € gemél § 130 SGB V [28]. Der
Herstellerrabatt nach § 130a SGBV wurde der Lauer-Taxe mit Stand 05. Juni 2026
entnommen.

Die Kosten pro Packung fiir festbetragsgebundene Arzneimittel ergeben sich aus dem
Festbetrag abziiglich des Generikarabatts nach § 130a Abs. 3b SGB V [27].
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Die Angaben entsprechen der preisgiinstigsten Alternativen fiir die GKV unter
Berticksichtigung des Verbrauchs pro Behandlungstag mit dem geringsten Verwurf [24]. In der
Versorgungsrealitit wird der entstehende Verwurf fiir die Herstellung weiterer
Infusionslosungen verwendet, sodass der tatsichliche Verbrauch einschlieBlich der
Therapiekosten insgesamt geringer ausfallt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdjfSige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéBige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacitizumab
govitecan
(Trodelvy®)

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(geméil Hilfstaxe)

34,8
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM 02101)

1

34,8

Zweckmifige Vergleichstherapie

Doxorubicin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemal Hilfstaxe)

5-11°

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM 02100)

5-11°

PLD

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemal Hilfstaxe)

13

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM 02101)

13

Epirubicin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemalB Hilfstaxe)

10-16°

Docetaxel

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemal Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM 02101)

17,4
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Paclitaxel
(dreiwochentlich)

Paclitaxel
(wochentlich)

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemél Hilfstaxe)

1

17,4

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM 02101)

17,4

Pramedikation
(Dexamethason)

17,4

Pramedikation
(Dimenhydrinat)

17,4

Pramedikation
(Cimetidin)

17,4

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemal Hilfstaxe)

39

Infusion, Dauer
mind. 60 Minuten
(EBM 02101)

39

Pramedikation
(Dexamethason)

39

Pramedikation
(Dimenhydrinat)

39

Pramedikation
(Cimetidin)

39

Capecitabin

Gesamte
Zielpopulation®

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

Vinorelbin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemal Hilfstaxe)

52,1

Infusion, Dauer
mind. 10 Minuten
(EBM 02100)

52,1
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Carboplatin + Gesamte Sonstige GKV- 1 34,8
Zielpopulation® Leistungen:

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung

(gemaB Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 34,8

mind. 10 Minuten

(EBM 02100)
Gemcitabin Sonstige GKV- 1 34,8

Leistungen:

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung

(gemal Hilfstaxe)

Infusion, Dauer 1 34,8

mind. 10 Minuten

(EBM 02100)
a: Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet sind.
Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemadl den Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der Therapieoptionen
der zweckmaiBigen Vergleichstherapie konnen grundsitzlich zusétzliche GKV-Leistungen
entstehen, die zu Lasten der GKV abgerechnet werden konnten. Entsprechend dem
Beschreibungstext der Modulvorlage sollen die fiir die Krankenkassen tatsdchlich entstehenden
Kosten, die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehen,
dargestellt werden, sofern entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme der drztlichen Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen vorliegen. Demnach werden &drztliche Behandlungskosten, drztliche Honorar-
leistungen, sowie anfallende Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte
Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen), die nicht iiber den Rahmen der iiblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, nicht dargestellt.

Sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel SG als auch fiir Doxorubicin, PLD, Epirubicin,
Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin, Carboplatin und Gemcitabin werden als sonstige GKV-
Leistung die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen gemdf3 der Hilfstaxe
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tiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen veranschlagt. Fiir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit
ein Zuschlag von 100,00 € abrechnungsfihig [29].

Weiterhin ergeben sich zusitzlich notwendige GKV-Kosten fiir die Infusion. Gemal3 der
Fachinformationen von SG, PLD, Docetaxel und Paclitaxel betrdgt die Dauer der Infusion
mindestens 60 Minuten sowie fiir Doxorubicin, Vinorelbin, Carboplatin und Gemcitabin
mindestens 10 Minuten. Diese Leistungen werden entsprechend dem Einheitlichem
Bewertungsmafistab (EBM) mit der Ziffer 02101 (mind. 60 min; 21,02 €) bzw. mit der
Ziffer 02100 (mind. 10 min; 8,54 €) kodiert [30].

Gemadl Fachinformation von Paclitaxel miissen vor der Anwendung alle Patient/-innen mit
Kortikosteroiden, Antihistaminika und H»-Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden. Das
vorgeschlagene Therapieschema umfasst Dexamethason 20 mg oral oder i.v., Diphenhydramin
50 mg i.v. oder ein vergleichbares Antihistaminikum wie z. B. Chlorpheniramin und Cimetidin
300 mg i.v. oder Ranitidin 50 mg i.v. [7].

Bei der Selektion der preisgiinstigsten Alternative fiir Dexamethason wurden ausschlieSlich
Priparate zur i.v. Applikation herangezogen, da die perorale Applikation sowohl 12 Stunden
als auch 6 Stunden vor der Anwendung von Paclitaxel erfolgen soll. Abhéngig vom Zeitpunkt
der Paclitaxel-Gabe kann die perorale Pramedikation organisatorisch schwierig sein und birgt
das Risiko die FEinnahme zu vergessen. Die i.v. Applikation unmittelbar vor der
Paclitaxel-Infusion stellt daher eine sicherere Alternative unter Beobachtung der behandelnden
Arztin/ des behandelnden Arztes dar.

Diphenhydramin und Chlorpheniramin sind gemif3 Lauer-Taxe nicht als i.v. zu applizierende
Darreichungsformen auf dem deutschen Markt verfligbar. Als entsprechende Antihistaminika
wurden Dimenhydrinat, Dimetinden und Clemastin herangezogen.

Hinsichtlich der Prdmedikation mit Ranitidin ist kein Produkt in der Lauer-Taxe gelistet. Daher
wird die fiir die GKV preisgiinstigste Alternative fiir Cimetidin veranschlagt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler 100,00 €

Zubereitungen (Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mind. 60 Minuten (EBM 02101) 21,02 €

Infusion, Dauer mind. 10 Minuten (EBM 02100) 8,54 €

Pramedikation Dexamethason 2,47 €

Pramedikation Dimenhydrinat 2,29€

Pramedikation Cimetidin 3,87 €

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 100,00 € abrechnungsfahig [29].

Die Infusion mit einer Mindestdauer von 60 Minuten wird gemiafl EBM mit der Ziffer 02101
kodiert und es werden 21,02 € veranschlagt [30].

Die Infusion mit einer Mindestdauer von 10 Minuten wird gemi3 EBM mit der Ziffer 02100
kodiert und es werden 8,54 € veranschlagt [30].

Gemil Fachinformation von Paclitaxel miissen vor der Anwendung alle Patient/-innen mit
Kortikosteroiden, Antihistaminika und H> -Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden [7]. Es
wurde die fiir die GKV preisgiinstigste Alternative veranschlagt [24].

Fir Dexamethason wurde das Priparat DEXAGALEN 4 mg injekt Injektionslosung
(AVP: 80,80 €; Menge: 150x1 ml; PZN: 03103551; Kosten nach Abzug der Rabatte: 74,03 €)
identifiziert. Pro Behandlungstag werden 20 mg Dexamethason appliziert. Entsprechend
werden 5 Injektionslosungen benétigt, sodass pro Behandlungstag Kosten in Hohe von 2,47 €
anfallen (74,03 € + 150 Stiick x 5 Stiick).

Fiir die Arzneimittelgruppe der Antihistaminika wurde das Pridparat DIMENHYDRINAT-
hameln 6,2 mg/ml Injektionslosung (AVP: 26,60 €; Menge: 10x10 ml; PZN: 17534817; Kosten
nach Abzug der Rabatte: 22,90 €) identifiziert. Pro Behandlungstag werden 62 mg
Dimenhydrinat appliziert. Entsprechend wird eine Injektionslosung benétigt, sodass pro
Behandlungstag Kosten in Héhe von 2,29 € anfallen (22,90 € + 10 Stiick x 1 Stiick).

Fiir Cimetidin wurde das Préparat H2 BLOCKER-ratiopharm 200 mg/2 ml Injekt.-Lsg.Amp.
(AVP: 22,56 €; Menge: 10x2 ml; PZN: 04109633; Kosten nach Abzug der Rabatte: 19,37 €)
identifiziert. Pro Behandlungstag werden 300 mg Cimetidin appliziert. Entsprechend werden
2 Injektionslosungsampullen benétigt, sodass pro Behandlungstag Kosten in Hohe von 3,87 €
anfallen (19,37 € + 10 Stiick x 2 Stiick).
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Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

60 Minuten (EBM
02101)

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacitizumab govitecan Gesamte Sonstige GKV- 3.480,00 €
(Trodelvy®) Zielpopulation® Leistungen:

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung (geméal

Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mind. 731,50 €

Zweckmifige Vergleichstherapie

Doxorubicin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

500,00-1.100,00 €

Infusion, Dauer mind.

10 Minuten (EBM
02100)

42,70-93,94 €

PLD

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

1300,00 €

Infusion, Dauer mind.

60 Minuten (EBM
02101)

273,26 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Epirubicin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

1.000,00-1.600,00 €

Docetaxel

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

1.740,00 €

Infusion, Dauer mind.

60 Minuten (EBM
02101)

365,75 €

Paclitaxel (dreiwdchentlich)

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

1.740,00 €

Infusion, Dauer mind.

60 Minuten (EBM
02101)

365,75 €

Pramedikation
Dexamethason

42,94 €

Pramedikation
Dimenhydrinat

39,85 €

Pramedikation
Cimetidin

67,41 €

Paclitaxel (wochentlich)

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

3.900,00 €

Infusion, Dauer mind.

60 Minuten (EBM
02101)

819,78 €

Pramedikation
Dexamethason

96,24 €

Préamedikation
Dimenhydrinat

89,31 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pramedikation
Cimetidin

151,09 €

Capecitabin

Gesamte
Zielpopulation®

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

Vinorelbin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

5.210,00 €

Infusion, Dauer mind.

10 Minuten (EBM
02100)

444,93 €

Carboplatin +

Gemcitabin

Gesamte
Zielpopulation®

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

3.480,00 €

Infusion, Dauer mind.

10 Minuten (EBM
02100)

297,19 €

Sonstige GKV-
Leistungen:
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

3.480,00 €

Infusion, Dauer mind.

10 Minuten (EBM
02100)

297,19 €

a: Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet sind.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzmneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemd)f; Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
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Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-

Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro

bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in

Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro

zweckmaiBige weise Leistungen (gemif

Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacitizumab Gesamte Ziel- | 146.464,85 € 731,50 € 3.480,00 € 150.676,34 €

govitecan population®

(Trodelvy®)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Doxorubicin Gesamte Ziel- | 1.921,98— 42,70-93,94 € | 500,00— 2464,68—
population® 2.885,42 € 1.100,00 € 4.079,36 €

PLD Gesamte Ziel- | 36.557,82 € 273,26 € 1.300,00 € 38.131,08 €
population®

Epirubicin Gesamte Ziel- | 4.687,80— 0,00 € 1.000,00- 5.687,80—
population® 5.151,20 € 1.600,00 € 6.751,20 €

Docetaxel Gesamte Ziel- | 10.369,88 € 365,75 € 1.740,00 € 12.475,63 €
population®

Paclitaxel Gesamte Ziel- | 15.535,59 € 515,94 € 1.740,00 € 17.791,53 €

(dreiwdchentlich) | population®

Paclitaxel 17.598,36 € 1.156,42 € 3.900,00 € 22.654,78 €

(wochentlich)

Capecitabin Gesamte Ziel- | 2.455,45 € 0,00 € 0,00 € 245545 €
population®

Vinorelbin Gesamte Ziel- | 7.510,74— 44493 € 5.210,00 € 13.165,67—
population® 9.376,96 € 15.031,89 €

Carboplatin + Gesamte Ziel- | 4.918,98 € 297,19 € 3.480,00 € 8.696,17 €
population®

Gemcitabin 6.395,54 € 297,19 € 3.480,00 € 10.172,74 €

Gesamt 18.868,91 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemif
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

a: Das Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patient/-innen mit aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht
geeignet sind.

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

SG (Trodelvy®) ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit
aTNBC, die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung
erhalten haben und fiir eine PD-1- oder eine PD-L1-Inhibitor-Therapie nicht geeignet sind,
indiziert [1].

Aus pharmakologischer Sicht handelt es sich bei SG um ein spezifisches Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat mit einer zielgerichteten zytotoxischen Wirkung. Demgegeniiber sind die zVT-
Optionen klassische Chemotherapeutika, die unspezifisch proliferierende Tumorzellen
angreifen und dadurch ein breiteres Nebenwirkungsprofil haben. Insofern stellt SG innerhalb
des vorliegenden Anwendungsgebiets einen neuen Therapieansatz dar.

Eine umfassende quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit
nicht moglich. Es ist zu beriicksichtigen, dass von den Patient/-innen, die potenziell in die
Zielpopulation von SG fallen, ein Teil der Patient/-innen aufgrund von bspw.
Kontraindikationen, Behandlungsabbriichen oder Patientenpréferenzen nicht behandelt werden
kann.

Kontraindikationen
GemilB Fachinformation ist SG bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder

einem der Hilfsstoffe kontraindiziert. Es ist davon auszugehen, dass nur eine geringe Anzahl
an Patient/-innen aufgrund dieser Einschrinkung nicht fiir eine Therapie mit SG geeignet ist

[1].
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Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

In der zulassungsrelevanten Studie ASCENT-03 haben nur vereinzelt Patient/-innen die
Therapie mit SG aufgrund unerwiinschter Ereignisse (UE) abgebrochen (siche Modul 4). Es ist
davon auszugehen, dass nur wenige Patient/-innen die Therapie mit SG abbrechen.

Patientenpriferenzen

In der zulassungsrelevanten Studie ASCENT-03 zeigt SG gegeniiber der Monochemotherapie
mit Paclitaxel eine erhohte Wirksamkeit mit verbessertem OS, wéhrend im Vergleich zur
Polychemotherapie mit Carboplatin+Gemcitabin ein besseres Sicherheitsprofil vorliegt (sieche
Modul 4). Es ist davon auszugehen, dass ein groBer Teil der Patient/-innen eine Therapie mit
SG bevorzugt.

Marktanteil (ambulant/stationéir)

Die Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel SG sowie mit den zVT-Optionen
Doxorubicin, PLD, Epirubicin, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin, Carboplatin und Gemcitabin
wird im Regelfall als i.v. Infusion mit einer Dauer von maximal 60 Minuten durchgefiihrt.
Dariiber hinaus sind Capecitabin als Filmtabletten und Vinorelbin als Weichkapseln verfligbar.
Eine stationdre Behandlung oder Aufnahme der Patient/-innen ist nicht erforderlich, sodass
grundsétzlich von einer Anwendung im ambulanten Versorgungsbereich ausgegangen werden
kann.

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

Eine quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist derzeit nicht
moglich. Folglich kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Informationen in Abschnitt 3.3 wurden den jeweiligen Fachinformationen [1, 3-7, 11, 12,
15, 17] sowie die Arzneimittelkosten der Lauer-Taxe (Online-Version, Stand 05. Juni 2026)
[24] entnommen. Zur Berechnung der Dosierungen wurden Daten des Statistischen
Bundesamts (Destatis) herangezogen [20, 23]. Angaben zu zusitzlich notwendigen und
sonstigen GKV-Leistungen entstammen der Hilfstaxe (Stand: 01. Mai 2026) [29] sowie dem
EBM (Stand: Q2/2026) [30]. Die angegebenen Kosten fiir die GKV basieren auf eigenen
Berechnungen [24]. Alle Quellen sind im Anschluss an die entsprechenden Aussagen
referenziert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg. Stand der
Information: Juni 2026. 2026. Verfiligbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023556/trodelvy-r-200-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-
zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 24.06.2026].

2. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). Letzte Anderung in Kraft getreten am:
22.04.2026. 2026. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/83-691-1092/AM-
RL-VI-Off-label-2026-04-22.pdf [Zugriff am: 08.06.2026].

3. Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml. Stand der Information:
Juni 2023. 2023. Verfligbar unter: https://hexal-

de.cms.sandoz.com/sites/default/files/pim_assets/hexal smpc 2578985 doc_de-
de.pdf [Zugriff am: 08.06.2026].

4. Baxter Holding B.V. Fachinformation Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: August 2023. 2023.
Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023524/caelyx-pegylated-liposomal-
2-mg-ml-konzentrat-zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 09.06.2026].

5. medac. Fachinformation Epimedac® 2 mg/ml Injektionslosung. Stand der Information:
Mairz 2023. 2023. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/011175/epimedac-r-
2-mg-ml-injektionsloesung [Zugriff am: 08.06.2026].
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

STADAPHARM GmbH. Fachinformation DOXO-cell® 10 mg/50 mg/150 mg
Injektionslosung. Stand der Information: Juni 2021. 2021. Verfiigbar unter:
https://fachinformation.srz.de/pdf/stadapharm/doxo-
cell10mg50mgl50mginjektionsl%C3%B6sung.pdf [Zugriff am: 09.06.2026].

onkovis GmbH. Fachinformation Paclitaxel onkovis 6 mg/ml. Stand der Information:
Januar 2023. 2023. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/011956/paclitaxel-
onkovis [Zugriff am: 08.06.2026].

Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Miindliche Anhorung gemal3 5. Kapitel § 19
Abs. 2 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Hier:
Pembrolizumab (D-752). Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses am
28. Mérz 2022 von 10:00 Uhr bis 10:58 Uhr. Stenografisches Wortprotokoll. 2022.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-757/2022-03-
28 Wortprotokoll Pembrolizumab_D-752.pdf [Zugriff am: 08.06.2026].

Mauri D, Kamposioras K, Tsali L, Bristianou M, Valachis A, Karathanasi I, et al.
Overall survival benefit for weekly vs. three-weekly taxanes regimens in advanced
breast cancer: A meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2010;36(1):69-74.
ClinicalTrials.gov. Study of Sacituzumab Govitecan-hziy Versus Treatment of
Physician's Choice in Patients With Previously Untreated Locally Advanced Inoperable
or Metastatic Triple-Negative Breast Cancer (ASCENT-03). 2022. Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05382299 [Zugriff am: 08.06.2026].

medac. Fachinformation Capecitabin medac 150/500 mg Filmtabletten. Stand der
Information: Februar 2025. 2025. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021049/capecitabin-medac-150-500-mg-filmtabletten
[Zugriff am: 08.06.2026].

medac. Fachinformation Navirel® 10 mg/ml Konzentrat. Stand der Information: Mai
2025. 2025. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/009585/navirel-r-10-mg-
ml-konzentrat [Zugriff am: 08.06.2026].

Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e. V. (AGO). Diagnostik und Therapie
frither und fortgeschrittener Mammakarzinome: Version 2026. 2026. Verfiligbar unter:
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/Empfehlungen_2026/Deutsch/AGO_2026D_Gesamtdatei.pdf [Zugriff am:
01.06.2026].

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Bewertung der
Expertengruppe Off-Label zu ,Platinderivate (Cisplatin / Carboplatin) beim
rezidivierten/metastasierten tripel-negativen oder BRCA-mutierten Mammakarzinom®.
In Erweiterung um: ,,Platinderivate bzw. Platinkomplexe (Cisplatin / Carboplatin) beim
tripel-negativen frithen Mammakarzinom®. Stand: 12.02.2025. 2025. Verfligbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZug
elAM/offlabel/Bewertungen/Platinderivate_Mammakarzinom.pdf? _blob=publication
File [Zugriff am: 09.06.2026].

Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation Carboplatin Kabi 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: April 2024.
2024. Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/014209/carboplatin-kabi-10-
mg-ml-konzentrat [Zugriff am: 08.06.2026].

Calvert AH, Newell DR, Gumbrell LA, O'Reilly S, Burnell M, Boxall FE, et al.
Carboplatin dosage: prospective evaluation of a simple formula based on renal function.
J Clin Oncol. 1989;7(11):1748-56.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation Gemcitabin Accord 100 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: Januar 2025. 2025.
Verfiigbar unter: https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2024-
01/Accord Fachinformation Gemcitabin_100%20mg_ml.pdf [Zugriff am:
08.06.2026].

ClinicalTrials.gov. Study of Pembrolizumab (MK-3475) Plus Chemotherapy vs.
Placebo Plus Chemotherapy for Previously Untreated Locally Recurrent Inoperable or
Metastatic Triple Negative Breast Cancer (MK-3475-355/KEYNOTE-355). 2016.
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02819518?term=NCT02819518#study-plan
[Zugriff am: 08.06.2026].

Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: Mérz 2026. 2026. Verfligbar
unter:  https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021480/keytruda-r-25-mg-ml-konzentrat-zur-
herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 09.06.2026].

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermale nach Altersgruppen und
Geschlecht. Endergebnisse (Revision) des Mikrozensus 2022. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-frauen.html [Zugriff am: 09.06.2026].

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.

Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine.
Nephron. 1976;16(1):31-41.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Durchschnittliche Bevolkerung: Deutschland,
Jahre, Nationalitit, Geschlecht, Altersjahre. Code: 12411-0041. 2026. Verfiigbar unter:
https://www-genesis.destatis.de/datenbank/online/statistic/12411/table/12411-0041
[Zugriff am: 06.06.2026].

Gilead Sciences GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten Modul 3A. 2026.
Borner U, Szasz G, Bablok W, Busch EW. A specific fully enzymatic method for
creatinine: reference values in serum (author's transl). J Clin Chem Clin Biochem.
1979;17(11):679-82.

Hosten AO. BUN and Creatinine. In: Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors. Clinical
Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd ed. Boston1990.
Bundesministerium fiir Justiz und Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch (SGB)
Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20.
Dezember 1988, BGBI. I S. 2477). § 130a Rabatte der pharmazeutischen Unternehmer.
2026. Verfiigbar unter: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/ 130a.html [Zugriff
am: 09.06.2026].

Bundesministerium fiir Justiz und Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch (SGB)
Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20.
Dezember 1988, BGBIL. 1 S. 2477). § 130 Rabatt. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/_ 130.html [Zugriff am: 09.06.2026].
Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV). Anlage 3 zum Vertrag iiber die
Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2026-05-
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01 _Rechtlich_unverbindliche Lesefassung Anlage 3 zur Hilfstaxe idF_40.EV.pdf
[Zugriff am: 06.08.2026].
30.  Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmafBstab (EBM).

Stand: 2. Quartal 2026. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf [Zugriff am:
08.06.2026].
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben fiir die qualititsgesicherte Anwendung sind der aktuellen
Fachinformation von SG entnommen [1]. Verweise auf bestimmte Abschnitte beziehen sich
jeweils auf Abschnitte der Fachinformation, aus der Gebrauchsinformation ergeben sich keine
weiteren Angaben.

Dosierung und Art der Anwendung (gemif3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Trodelvy darf Patienten nur von Arzten verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal verbreicht werden, die/das liber Erfahrung in der Anwendung von Krebstherapien
verfligen/verfiigt. Die Verabreichung muss in einer Umgebung stattfinden, in der eine
vollstindige Ausriistung zur Reanimation sofort verfiigbar ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von SG betrigt 10 mg/kg Korpergewicht, verabreicht als intravendse
Infusion einmal wochentlich jeweils an Tag 1 und Tag 8 von 21-tdgigen Behandlungszyklen.
Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, bis eine Progression der Grunderkrankung
oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Vorbeugende Behandlung

Vor jeder Dosis SG wird eine Behandlung zur Vermeidung von Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion und zur Vermeidung von Chemotherapie-induzierter/m Ubelkeit und
Erbrechen (Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting, CINV) empfohlen (sieche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Neutropenie-Prophylaxe

Eine Primédrprophylaxe mit Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) sollte bei
Patienten mit erhohtem Risiko einer febrilen Neutropenie ab dem ersten Zyklus erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen erfordert eventuell eine voriibergehende Unterbrechung,
eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der Behandlung mit SG. Das empfohlene Schema fiir
die Dosisreduktion ist in Tabelle 3-15 (Tabelle 1 der Fachinformation) dargestellt und die
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empfohlenen Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-16 (Tabelle 2 der
Fachinformation) aufgefiihrt. Die Dosis von SG sollte nicht wieder erhoht werden, nachdem
eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen vorgenommen wurde.

Tabelle 3-15: Schema fir die Dosisreduktion

Schema fiir die Dosisreduktion

Dosierung

Empfohlene Anfangsdosis

10 mg/kg

Erste Dosisreduktion

Reduktion auf 7,5 mg/kg

Zweite Dosisreduktion

Reduktion auf 5 mg/kg

Erfordernis einer weiteren Dosisreduktion

Absetzen der Behandlung

Tabelle 3-16: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

Schweregrad

Dosisanpassung

Neutropenie .

Neutropenie Grad 3—4 (absolute
Neutrophilenzahl [absolute

neutrophil count,
ANC] < 1 000/mm?)

Febrile Neutropenie Grad 3—4
(ANC < 1 000/mm?)

Unterbrechung der Behandlung
bis zum Abklingen auf < Grad 1
(ANC > 1 500/mm?®) fiir die
Dosis an Tag 1 oder Grad 2
(ANC > 1 000/mm?®) fiir die
Dosis an Tag 8 (siche
Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Verabreichung von G-CSF
wihrend der Behandlung nach
klinischer Indikation.

Fiir nachfolgende Ereignisse
febriler Neutropenie Grad 3—4
oder nachfolgende Ereignisse
verldngerter Neutropenie Grad 3—
4 Reduktion um eine Dosisstufe
bei jedem erneuten Auftreten
oder Absetzen gemél Tabelle 3-
15 (Tabelle 1 der
Fachinformation).

Ubelkeit/Erbrechen/Diarrhd | o

Ubelkeit, Erbrechen oder
Diarrh6 Grad 3—4 aufgrund der
Behandlung, welche durch
Antiemetika und Antidiarrhoika
nicht unter Kontrolle gebracht
werden kann

Unterbrechung der Behandlung
bis zum Abklingen auf < Grad 1
(siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Reduktion um eine Dosisstufe bei
jedem Auftreten oder Absetzen
gemél Tabelle 3-15 (Tabelle 1
der Fachinformation).

Reaktionen im .
Zusammenhang mit einer
Infusion

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion Grad 1-3

Reduktion der Infusionsrate von
SG oder Unterbrechung der
Infusion

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion Grad 4

Absetzen der Behandlung
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Nebenwirkungen Schweregrad Dosisanpassung
Sonstige Toxizititen e Sonstige Toxizititen Grad 3—4 e  Unterbrechung der Behandlung
jeglicher Dauer trotz optimalem bis zum Abklingen auf < Grad 1.

medizinischem Management e  Reduktion um eine Dosisstufe bei

jedem Auftreten oder Absetzen
gemil Tabelle 3-15 (Tabelle 1
der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Zur Anwendung von SG bei Patienten ab einem Alter von 75 Jahren liegen nur begrenzt Daten
VOr.

Beeintrdchtigung der Leber

Wenn SG bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Leber (Bilirubin < 1,5-mal oberer
Normwert  [Upper  limit of Normal, ULN] und  Aspartataminotransferase
[AST]/Alaninaminotransferase [ALT] < 3-mal ULN) angewendet wird, ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich.

Die Sicherheit von SG bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Beeintrachtigung der
Leber ist nicht erwiesen. SG wurde bei Patienten, mit einer der folgenden Eigenschaften, nicht
untersucht: Patienten ohne Lebermetastasen mit einem Bilirubinwert im Serum von > 1,5-mal
ULN, oder AST oder ALT > 3-mal ULN oder Patienten mit Lebermetastasen mit AST oder
ALT > 5-mal ULN. Die Anwendung von SG bei diesen Patienten sollte vermieden werden.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Wenn SG Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsbeeintridchtigung
verabreicht wird, ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

SG wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrichtigung oder terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance [Creatinine Clearance, CrCl] <15 ml/min) nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SG bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

SG ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es muss von medizinischem Fachpersonal
rekonstituiert und verdiinnt werden, das in der Handhabung von Krebstherapien erfahren ist.
Es muss als intravendse Infusion und darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion
verabreicht werden.
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Erste Infusion: Die Infusion soll iiber einen Zeitraum von 3 Stunden verabreicht werden.

Nachfolgende Infusionen: Die Infusionen sollen iiber einen Zeitraum von 1 bis 2 Stunden
verabreicht werden, wenn vorherige Infusionen vertragen wurden.

Die Patienten miissen wihrend jeder Infusion und mindestens 30 Minuten nach jeder Infusion
auf Anzeichen oder Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen (geméifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung (gemif}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Neutropenie

SG kann eine schwere oder lebensbedrohliche Neutropenie verursachen (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). In klinischen Studien mit SG wurden tddliche Infektionen im
Zusammenhang mit einer Neutropenie beobachtet, besonders in den ersten beiden
Behandlungszyklen.

Eine Primérprophylaxe mit G-CSF sollte ab dem ersten Behandlungszyklus bei Patienten mit
erhohtem Risiko einer febrilen Neutropenie erwogen werden, z. B. bei élteren Patienten
(insbesondere ab 65 Jahren), Patienten mit vorheriger Neutropenie, schlechtem Performance-
Status, Organdysfunktion (einschlieBlich Nieren-, Leber- oder Herz-Kreislauf-Dysfunktion)
oder mehreren Begleiterkrankungen. Die ANC wéhrend der Behandlung iiberwachen.

SG sollte nicht angewendet werden, wenn die ANC an Tag 1 eines beliebigen Zyklus unter
1 500/mm? liegt oder wenn die Neutrophilenzahl an Tag 8 eines beliebigen Zyklus unter
1 000/mm? liegt. SG sollte im Falle von neutropenischem Fieber nicht angewendet werden.
Im Falle einer Neutropenie oder febrilen Neutropenie konnen Dosisanpassungen erforderlich
sein. Neutropenie mit G-CSF behandeln und Prophylaxe in nachfolgenden Zyklen erwigen, je
nach klinischer Indikation (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).
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Diarrho

SG kann schwere Diarrhd verursachen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). In manchen
Féllen wurde beobachtet, dass Diarrhd zu Dehydratation und infolgedessen zu akuter
Nierenschddigung gefiihrt hat. SG sollte nicht angewendet werden, wenn zum Zeitpunkt der
geplanten Behandlung eine Diarrhé Grad 3 —4 vorliegt. Die Behandlung sollte nur dann
fortgesetzt werden, wenn sich die Diarrh6 auf < Grad 1 gebessert hat (siche Abschnitte 4.2 und
4.8 der Fachinformation). Zu Beginn der Diarrh6é und wenn keine infektidse Ursache ermittelt
werden kann, sollte eine Behandlung mit Loperamid eingeleitet werden. Je nach klinischer
Indikation konnen weitere unterstiitzende Mafinahmen (z. B. Substitution von Fliissigkeit und
Elektrolyten) ergriffen werden.

Patienten, die nach Behandlung mit SG eine {iberschieBende cholinerge Reaktion zeigen (z. B.
abdominaler Krampf, Diarrhd, iibermiBiger Speichelfluss usw.), konnen bei nachfolgenden
Behandlungen mit SG eine entsprechende Behandlung (z. B. mit Atropin) erhalten.

Uberempfindlichkeit

SG kann eine schwere und lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit verursachen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Anaphylaktische Reaktionen wurden in klinischen Studien
mit SG beobachtet, und die Anwendung von SG ist bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen SG kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fiir Patienten, die SG erhalten, wird eine Prdmedikation, einschlieBlich Antipyretika, H1- und
H2-Blockern oder Corticosteroiden (z. B. 50 mg Hydrocortison oder Aquivalentes, in oraler
oder intravenodser Formulierung), empfohlen. Die Patienten sollten wiahrend jeder Infusion von
SG und nach Ende jeder Infusion mindestens 30 Minuten lang engmaschig im Hinblick auf
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion beobachtet werden. Die Infusionsrate von
SG sollte reduziert bzw. die Infusion unterbrochen werden, wenn beim Patienten eine Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion auftritt. Wenn lebensbedrohliche Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion auftreten, sollte SG dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Ubelkeit und Erbrechen

SG ist emetogen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Eine vorbeugende antiemetische
Behandlung mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B. Dexamethason entweder mit einem
5-Hydroxytryptamin-3[5-HT3]-Rezeptor-Antagonisten oder mit einem Neurokinin-1[NK-1]-
Rezeptor-Antagonisten sowie mit anderen Arzneimitteln gemiR Indikation) wird zur
Vorbeugung von Chemotherapie-induzierter/m Ubelkeit und Erbrechen (CINV) empfohlen.

SG sollte nicht angewendet werden, wenn zum Zeitpunkt der geplanten Verabreichung der
Behandlung Ubelkeit Grad 3 oder Erbrechen Grad 3 — 4 vorliegt. Die Behandlung sollte mit
weiteren unterstiitzenden MaBnahmen und nur dann fortgesetzt werden, wenn sich die
Symptome auf < Grad 1 gebessert haben (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Je nach
klinischer Indikation konnen weitere Antiemetika angewendet und andere unterstiitzende
MaBnahmen ergriffen werden. Alle Patienten sollten Arzneimittel zur Vorbeugung und
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Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen mit klaren Anweisungen zur Mitnahme nach Hause
erhalten.

Anwendung bei Patienten mit reduzierter UGTI1AI-Aktivitit

SN-38 (der kleinmolekulare Anteil von SG) wird durch Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT1A1) metabolisiert. Genetische Varianten des UGT1A1-Gens,
wie z. B. das UGT1A1*28-Allel, filhren zu reduzierter Aktivitit des Enzyms UGTI1Al.
Personen, die homozygot fiir das UGT1A1*28-Allel sind, haben ein erhohtes Risiko fiir
Neutropenie, febrile Neutropenie und Andmie und haben ein erhdhtes Risiko fiir andere
Nebenwirkungen nach Einleitung der Behandlung mit SG (siche Abschnitt4.8 der
Fachinformation). Bei Patienten, die fiir das UGT1A1*28-Allel homozygot waren, und bei
Patienten, die fir das UGT1A1*6-Allel heterozygot waren, wurde im Vergleich zu Patienten,
die fiir das Wildtyp-Allel homozygot waren, eine hohere Inzidenz fiir Neutropenie, febrile
Neutropenie und Andmie Grad 3 —4 beobachtet. Ca. 20 % der dunkelhdutigen Bevolkerung,
10 % der weiBhdutigen Bevolkerung und 2 % der ostasiatischen Bevolkerung sind homozygot
fiir das UGT1A1*28-Allel. Ca. 0,2 % der dunkelhdutigen Bevilkerung, 0,3 % der weilhdutigen
Bevolkerung und 27 % der ostasiatischen Bevolkerung sind heterozygot fiir das UGT1A1*6-
Allel. In bestimmten Bevolkerungsgruppen konnen andere Allele als UGT1A1*28 und *6 mit
verminderter Funktion vorhanden sein. Patienten mit bekanntermallen reduzierter UGT1A1-
Aktivitit sollten engmaschig auf Nebenwirkungen iiberwacht werden. Bei nicht bekanntem
UGTI1A1-Status ist kein Test erforderlich, da die Behandlung von Nebenwirkungen fiir alle
Patienten dieselbe ist, einschlieBlich der empfohlenen Dosisanpassungen.

Embryofetale Toxizitiit

Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann SG, wenn es Schwangeren verabreicht wird, eine
Teratogenitdt und/oder embryofetale Letalitdt verursachen. SG enthilt den genotoxischen
Bestandteil SN-38 und zielt auf sich schnell teilende Zellen ab. Schwangere und Frauen im
gebirfahigen Alter sollten {iber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.
Der Schwangerschaftsstatus von gebarfahigen Frauen sollte iiberpriift werden, bevor eine
Behandlung mit SG eingeleitet wird (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Natrium

Dieses Arzneimittel wird fiir die Verabreichung mit einer Natrium-haltigen Losung zubereitet
(siche Abschnitt 6.6 der Fachinformation). Dies sollte im Zusammenhang mit der gesamten
taglichen Natriumaufnahme des Patienten aus allen Quellen berticksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

UGTI1AI-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von SG mit UGTI1Al-Inhibitoren kann aufgrund einer
potenziellen Erhdhung der systemischen Exposition von SN-38 zu einem vermehrten Auftreten
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von Nebenwirkungen fiihren. SG sollte bei Patienten, die UGT1A 1-Inhibitoren (z. B. Propofol,
Ketoconazol, EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren) erhalten, mit Vorsicht angewendet werden.

UGTI1AI-Induktoren
Die Exposition von SN-38 kann bei Patienten, die gleichzeitig Induktoren des Enzyms
UGT1A1 erhalten, reduziert sein. SG sollte bei Patienten, die UGT1Al-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Ritonavir, Tipranavir) erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden.

Basierend auf den begrenzten Daten von Patienten, die wihrend der Behandlung mit SG
UGT1A1-Inhibitoren (n = 15) oder -Induktoren (n = 7) erhielten, war die Exposition gegeniiber
freiem SN-38 bei diesen Patienten mit der bei Patienten vergleichbar, die keine UGT1A1-
Inhibitoren oder -Induktoren erhielten.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemifl Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebirfihigen Alter/Verhiitungsmethode beim Mann und bei der Frau

Frauen im gebidrfdhigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und nach der letzten Dosis
6 Monate lang eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.

Minnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung
mit SG und nach der letzten Dosis 3 Monate lang eine wirksame Empfangnisverhiitung
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von SG bei Schwangeren vor. Basierend auf seinem
Wirkmechanismus kann SG jedoch eine Teratogenitit und/oder embryofetale Letalitdt
bewirken, wenn es wéhrend der Schwangerschaft verabreicht wird. SG enthdlt einen
genotoxischen Bestandteil, SN-38, und zielt auf sich schnell teilende Zellen ab.

SG soll wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auf3er der klinische Zustand
der Frau macht eine Behandlung mit SG erforderlich.

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter soll liberpriift werden, bevor
eine Behandlung mit SG eingeleitet wird.

Frauen, die schwanger werden, miissen sich unverziiglich an ihren Arzt wenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob SG oder seine Metaboliten in die Muttermilch tlibergehen. Ein Risiko
fiir gestillte Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte
wihrend der Behandlung mit SG und nach der letzten Dosis 1 Monat lang unterbrochen werden.
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Fertilitit

Basierend auf tierexperimentellen Erkenntnissen kann SG die Fertilitit bei gebérfahigen Frauen
beeintrichtigen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es liegen keine Humandaten zur
Auswirkung von SG auf die Fertilitit vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

SG hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, z.B. durch Schwindelgefiihl, Ermiidung/Fatigue (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Uberdosierung (gemifB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

In klinischen Studien fiihrten Dosen von bis zu 18 mg/kg (ca. das 1,8-Fache der empfohlenen
Hochstdosis von 10 mg/kg Korpergewicht) zu einer hoheren Inzidenz schwerer Neutropenie.

Im Falle einer Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen, insbesondere schwerer Neutropenie, iiberwacht und eine entsprechende
Behandlung eingeleitet werden.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

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

SG st ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel, das einer eingeschriankten é&rztlichen
Verschreibung unterliegt [2].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

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

Ein Annex IV zum EPAR von SG liegt nicht vor.
Ein EU-Dossier liegt nicht vor.

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

Es 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 EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im EU-Risk-Management-Plan
folgende MafBnahmen zur Risikominimierung beschrieben [3].

Tabelle 3-17: Liste der wichtigen Risken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken e Schwerwiegende Infektionen infolge von Neutropenie
Wichtige potenzielle Risiken e Keine
Fehlende Informationen e Anwendung bei Patient/-innen mit moderater oder schwerer

Leberfunktionsstdrung

e Immunogenitit
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Tabelle 3-18: MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung

Schwerwiegende Infektionen infolge von | Routine-MaBnahmen zur Risikominimierung

Neutropenie (wichtiges identifiziertes e In den Abschnitten 4.2 und 4.4 der Fachinformation ist
Risiko) ausgefiihrt, dass eine Primérprophylaxe mit G-CSF ab dem
ersten Behandlungszyklus bei Patienten mit erhdhtem
Risiko einer febrilen Neutropenie erwogen werden sollte.

e Dosismodifikationen basierend auf dem Schweregrad und
dem Auftreten von Neutropenie in Abschnitt 4.2. der
Fachinformation.

e  Warnhinweise in Abschnitt 4.4. der Fachinformation, dass
SG eine schwere oder lebensbedrohliche Neutropenie
verursachen kann. In klinischen Studien mit SG wurden
todliche Infektionen im Zusammenhang mit einer
Neutropenie beobachtet, besonders in den ersten beiden
Behandlungszyklen.

e  Warnhinweis fiir Patienten, die homozygot fiir das Allel
UGT1A1*28 ist in Abschnitt 4.4. der Fachinformation
enthalten

e  Unerwiinschte Reaktion in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

*  Handlungsempfehlungen fiir die Behandlung schwerer
Neutropenie aufgrund einer Uberdosierung in Abschnitt 4.9
der Fachinformation

e  Warnhinweis in Abschnitt 2 der Packungsbeilage

e Nebenwirkung in Abschnitt 4 der Packungsbeilage

e FEingeschrinkte érztliche Verschreibung
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

e Keine

Anwendung bei Patient/-innen mit Routine-MafBnahmen zur Risikominimierung
moderater oder schwerer
Leberfunktionsstorung
(fehlende Information)

e Handlungsempfehlung in Abschnitt 4.2. der
Fachinformation, dass bei Patient/-innen mit leichter
Beeintrichtigung der Leber keine Dosisanpassung
erforderlich ist.

e Handlungsempfehlung in Abschnitt 4.2. der
Fachinformation, dass TRODELVY bei Patient/-innen mit
mittelgradiger oder schwerer Beeintrachtigung der Leber
vermieden werden sollte.

e Information in Abschnitt 5.2 der Fachinformation iiber die
Exposition von SG bei Patienten mit Beeintrachtigung der
Leber.

e Handlungsempfehlung in Abschnitt 2 der Packungsbeilage
dass Patienten, bevor sie Trodelvy erhalten, mit ihrem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal sprechen sollen,
wenn sie Leberprobleme haben.

e Eingeschrinkte drztliche Verschreibung
Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung:

e Keine
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Sicherheitsbedenken Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung
Zusitzliche Pharmakovigilanz- Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen
Aktivitdten e Studic IMMU-132-15

Immunogenitét Routine-MafBinahmen zur Risikominimierung:
(fehlende Information) e Verfiigbare Daten aus klinischen Studien zur

Immunogenitit von SG in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation

e FEingeschrinkte érztliche Verschreibung
Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:

e Keine

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

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

Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung, die iiber
die in der Fach- und Gebrauchsinformation sowie im RMP von SG benannten hinausgehen,
bekannt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben fiir Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation, dem EPAR und dem RMP zu SG
entnommen [1-3].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg. Stand der
Information: Juni 2026. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023556/trodelvy-r-200-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-
zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 24.06.2026].

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR Trodelvy. Procedure No.
EMA/VR/0000312649. 2026.

3. Gilead. EU Risk Management Plan for TRODELVY (sacituzumab govitecan). Version
Number 5.0. 2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-19 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus
mer drztlichen Leistung | stirksten Empfehlungsgrad Sicht des
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Angabe pharmazeutischen
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)
1 Verhinderung von »Vorbeugende Behandlung ja
und Priifung auf Vor jeder Dosis Sacituzumab govitecan wird eine
Infusions- Behandlung zur Vermeidung von Reaktionen im
assoziierte(n) Zusammenhang mit einer Infusion und zur
Reaktionen Vermeidung von Chemotherapie-induzierter/m

Ubelkeit und Erbrechen (Chemotherapy-Induced
Nausea and Vomiting, CINV) empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,ZArt der Anwendung

Die Patienten miissen wéhrend jeder Infusion und
mindestens 30 Minuten nach jeder Infusion auf
Anzeichen oder Symptome von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion iberwacht werden
(siche Abschnitt 4.4).

(Seite 2, Abschnitt 4.2)
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils
stirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

,,Uberempfindlichkeit

Sacituzumab govitecan kann eine schwere und
lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit verursachen
(siche Abschnitt 4.8). Anaphylaktische Reaktionen
wurden in klinischen Studien mit Sacituzumab
govitecan beobachtet, und die Anwendung von
Sacituzumab govitecan ist bei Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegen Sacituzumab
govitecan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fiir Patienten, die Sacituzumab govitecan erhalten,
wird eine Pridmedikation, einschlielich Antipyretika,
H1- und H2-Blockern oder Corticosteroiden (z. B.

50 mg Hydrocortison oder Aquivalentes, in oraler
oder intravendser Formulierung), empfohlen. Die
Patienten sollten wéhrend jeder Infusion von
Sacituzumab govitecan und nach Ende jeder Infusion
mindestens 30 Minuten lang engmaschig im Hinblick
auf Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
beobachtet werden. Die Infusionsrate von
Sacituzumab govitecan sollte reduziert bzw. die
Infusion unterbrochen werden, wenn beim Patienten
eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
auftritt. Wenn lebensbedrohliche Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion auftreten, sollte
Sacituzumab govitecan dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

Prophylaxe einer
Neutropenie

,.Neutropenie-Prophylaxe

Eine Primirprophylaxe mit Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF) sollte bei Patienten
mit erhdhtem Risiko einer febrilen Neutropenie ab
dem ersten Zyklus erwogen werden (siche
Abschnitt 4.4).

Seite 1, Abschnitt 4.2)

,Eine Primérprophylaxe mit G-CSF sollte ab dem
ersten Behandlungszyklus bei Patienten mit erhohtem
Risiko einer febrilen Neutropenie erwogen werden,

z. B. bei dlteren Patienten (insbesondere ab 65
Jahren), Patienten mit vorheriger Neutropenie,
schlechtem Performance-Status, Organdysfunktion
(einschlieBlich Nieren-, Leber- oder Herz-Kreislauf-
Dysfunktion) oder mehreren Begleiterkrankungen.
Die absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil
count, ANC) wéhrend der Behandlung {iberwachen.

(...) Im Falle einer Neutropenie oder febrilen

ja
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils
stirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

Neutropenie konnen Dosisanpassungen erforderlich
sein. Neutropenie mit G-CSF behandeln und
Prophylaxe in nachfolgenden Zyklen erwégen, je
nach klinischer Indikation (siche Abschnitte 4.2 und
4.8).«

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

Riickverfolgbarkeit

,.Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel
zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des
angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

ja

Diarrho

,,.Diarrho

Sacituzumab govitecan kann schwere Diarrh6
verursachen (siche Abschnitt 4.8). In manchen Fllen
wurde beobachtet, dass Diarrhd zu Dehydratation und
infolgedessen zu akuter Nierenschédigung gefiihrt
hat. Sacituzumab govitecan sollte nicht angewendet
werden, wenn zum Zeitpunkt der geplanten
Behandlung eine Diarrhd Grad 3 — 4 vorliegt. Die
Behandlung sollte nur dann fortgesetzt werden, wenn
sich die Diarrh6 auf < Grad 1 gebessert hat (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8). Zu Beginn der Diarrh6 und
wenn keine infektidse Ursache ermittelt werden kann,
sollte eine Behandlung mit Loperamid eingeleitet
werden. Je nach klinischer Indikation konnen weitere
unterstiitzende Mallnahmen (z. B. Substitution von
Fliissigkeit und Elektrolyten) ergriffen werden.

Patienten, die nach Behandlung mit Sacituzumab
govitecan eine liberschieBende cholinerge Reaktion
zeigen (z. B. abdominaler Krampf, Diarrho,
iiberméBiger Speichelfluss usw.), kdnnen bei
nachfolgenden Behandlungen mit Sacituzumab
govitecan eine entsprechende Behandlung (z. B. mit
Atropin) erhalten.”

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

nein

Antiemetische
Behandlung

,.Vorbeugende Behandlung

Vor jeder Dosis Sacituzumab govitecan wird eine
Behandlung zur Vermeidung von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion und zur
Vermeidung von Chemotherapie-induzierter/m
Ubelkeit und Erbrechen (Chemotherapy-Induced
Nausea and Vomiting, CINV) empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).“

nein
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils
stirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,Fur Patienten, die Sacituzumab govitecan erhalten,
wird eine Pramedikation, einschlielich Antipyretika,
H1- und H2-Blockern oder Corticosteroiden (z. B.

50 mg Hydrocortison oder Aquivalentes, in oraler
oder intravendser Formulierung), empfohlen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

»acituzumab govitecan ist emetogen (siche
Abschnitt 4.8). Eine vorbeugende antiemetische
Behandlung mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B.
Dexamethason entweder mit einem 5-
Hydroxytryptamin-3[5-HT3]-Rezeptor-Antagonisten
oder mit einem Neurokinin-1[NK-1]-Rezeptor-
Antagonisten sowie mit anderen Arzneimitteln gemél
Indikation) wird zur Vorbeugung von
Chemotherapie-induzierter/m Ubelkeit und Erbrechen
(CINV) empfohlen.

Sacituzumab govitecan sollte nicht angewendet
werden, wenn zum Zeitpunkt der geplanten
Verabreichung der Behandlung Ubelkeit Grad 3 oder
Erbrechen Grad 3 — 4 vorliegt. Die Behandlung sollte
mit weiteren unterstiitzenden MaBBnahmen und nur
dann fortgesetzt werden, wenn sich die Symptome
auf < Grad 1 gebessert haben (siche Abschnitt 4.2). Je
nach klinischer Indikation kdnnen weitere
Antiemetika angewendet und andere unterstiitzende
MaBnahmen ergriffen werden. Alle Patienten sollten
Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen mit klaren Anweisungen zur
Mitnahme nach Hause erhalten.*

(Seite 2, Abschnitt 4.4)

Priifung des
Schwangerschafts-
status

»Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von

Sacituzumab govitecan bei Schwangeren vor.
Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann
Sacituzumab govitecan jedoch eine Teratogenitit
und/oder embryofetale Letalitit bewirken, wenn es
wihrend der Schwangerschaft verabreicht wird.
Sacituzumab govitecan enthélt einen genotoxischen
Bestandteil, SN-38, und zielt auf sich schnell teilende
Zellen ab.

Sacituzumab govitecan soll wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, aufer der
klinische Zustand der Frau macht eine Behandlung

ja
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus
mer drztlichen Leistung | stirksten Empfehlungsgrad Sicht des
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Angabe pharmazeutischen
der genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

mit Sacituzumab govitecan erforderlich.

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebarfahigen Alter soll iberpriift werden, bevor eine
Behandlung mit Sacituzumab govitecan eingeleitet
wird.

Frauen, die schwanger werden, miissen sich
unverziiglich an ihren Arzt wenden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.6)

7 Behandlung bei ,Im Falle einer Uberdosierung sollten Patienten ja
Uberdosierung engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen, insbesondere schwerer
Neutropenie, iiberwacht und eine entsprechende
Behandlung eingeleitet werden.*

(Seite 5, Abschnitt 4.9)

Die verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Informationen in Tabelle 3-19 haben den Stand Juni 2026 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-19 bei.

Nicht zutreffend. Aus der Fachinformationen ergeben sich keine zwingend erforderlichen &rztlichen
Leistungen, die nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version Q2/2026 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg. Stand der
Information: Juni 2026. 2026. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023556/trodelvy-r-200-mg-pulver-fuer-ein-konzentrat-
zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Zugriff am: 24.06.2026].

2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).

Stand: 2. Quartal 2026. 2026. Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf [Zugriff am:
08.06.2026].
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

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

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

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

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-20: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®
<Studie
1>
<Studie
2>
Gesamt
In Prozent (%)
aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Nicht zutreffend.
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

Nicht zutreffend.
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