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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Sacituzumab Govitecan (SG) (Trodelvy®) lautet:
»Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
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Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung* [1].

Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) zieht die Gilead Sciences GmbH (im Folgenden
Gilead genannt) eine Monotherapie unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin heran.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
30. April 2021 (Vorgangsnummer  2021-B-023, Niederschrift vom  28. Juni 2021)
stattgefunden. Das damalige vorlaufige Anwendungsgebiet, das dem Beratungsgesprach
zugrunde lag, lautete: ,,Sacituzumab govitecan ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativem
Mammakarzinom (mTNBC), die mindestens zwei Therapielinien, davon mindestens eine fur
die metastasierende Erkrankung, erhalten haben®. Der G-BA hat fiir dieses Anwendungsgebiet
folgende zVT als Monotherapie vergeben [2]:

e Capecitabin
oder

e Eribulin
oder

e Vinorelbin
oder

e eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (nur fur Patienten, die noch keine
Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fiir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen.)

Nach der G-BA-Beratung am 30. April 2021 hat sich im Laufe der Zulassung die Formulierung
des Anwendungsgebiets von SG geringfligig gedndert. SG ist laut Fachinformation als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit nicht resezierbarem
inoperablem lokalfortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom
(mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen fir die metastasierende fortgeschrittene Erkrankung. Gilead geht davon
aus, dass die nachtraglichen Anpassungen im Wortlaut keinen Einfluss auf das
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Anwendungsgebiet und damit die Vergabe der zVT haben, da es sich bei jedem nicht
resezierbarem TNBC um einen lokal fortgeschrittenen Tumor handelt. Hinsichtlich der
Spezifizierung der Vortherapien, von denen mindestens eine zur Behandlung der
fortgeschrittenen Erkrankung erfolgt sein muss, ist ebenfalls nicht davon auszugehen, dass sich
daraus Auswirkungen auf die zVT ergeben. In der Therapie des TNBC wird unter dem Begriff
fortgeschrittener Brustkrebs der nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene und metastasierte
TNBC zusammengefasst. Sobald ein Tumor nicht resezierbar ist, handelt es sich um eine
palliative Situation, bei der sich die systemische Therapie fir die Patient/-innen nicht
unterscheidet [3]. Biomarkerspezifische Therapien wie Checkpoint- oder Poly(Adenosin
Diphosphat [ADP]-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitoren werden in der Regel bereits in der
Erstlinie eingesetzt, wenn der Biomarker zu dem entsprechenden Zeitpunkt vorliegt. Ab der
Zweitlinie sind vor allem Monochemotherapien zugelassen und entsprechend den Leitlinien
und Empfehlungen vorgesehen [4].

Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Chemotherapien stellen fir die neoadjuvante und
adjuvante Behandlung sowie fur die palliative Situation die systemische Therapie der Wahl dar
[5]. Patientinnen und Patienten mit einem TNBC erhalten ab einer TumorgréRe von Gber 5 mm
(ab T1b) in der Regel immer eine (neo)adjuvante Therapie mit einem Taxan (in Kombination
mit einer platinbasierten Chemotherapie) und/oder Anthrazyklin [4]. Das vorliegende
Anwendungsgebiet von SG umfasst Patient/-innen, die bereits zwei oder mehr Vortherapien
erhalten haben. Fir diese Patient/-innen sind die Mdglichkeiten einer Anthrazyklin- und/oder
Taxan-haltigen Chemotherapie sowie einer mdglichen Re-Therapie in der Regel erschopft. Sind
die Patient/innen auf die Erst- und Zweitlinie progredient, lasst dies auf einen chemoresistenten
bzw. chemorefraktaren Tumor schliefen [6]. Fir Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin
kommen darlber hinaus nur Patient/-innen mit fortgeschrittenem Brustkrebs in Betracht, die
bereits mit Anthrazyklin- und Taxan-basierter Chemotherapie behandelt wurden und diese
versagt hat oder deren (erneuter) Einsatz nicht infrage kommt [7-9]. Es ist daher anzunehmen,
dass der Anteil der Patient/-innen im Anwendungsgebiet, fir den eine Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Therapie infrage kommt, sehr gering ist.

Da der G-BA mehrere alternative Therapieoptionen als zweckmaRig erachtet und gemaR
5. Kapitel § 6, Absatz 4 der G-BA-Verfahrensordnung (VerfO) der Zusatznutzen nicht gegen
alle zVT nachgewiesen werden muss [10], wenn mehrere als gleichermaflen zweckmalig
gesehen werden, werden fiir den Nachweis des Zusatznutzens Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin herangezogen.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Angaben im Abschnitt 3.1 beruhen auf Unterlagen, die 6ffentlich zuganglich sind (VerfO
des G-BA, die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels sowie der zVT,
Therapieleitlinien und Ubersichtsartikel) und der Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Information: November
2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift vom 28. Juni 2021 zum

Beratungsgesprach geméR 88 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-023.
Sacituzumab Govitecan zur Behandlung triple-negativen Mammakarzinoms. 2021.

3. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, Curigliano G, Aapro MS, André F, et al. 5th
ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5).
Ann Oncol. 2020;31(12):1623-49.

4. Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) e.V. Kommission ,Mamma‘
(vertreten durch Wolfgang Janni). Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener
Mammakarzinome. 2021. Verfugbar unter: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2021/Alle_aktuellen Empfehlunge
n_2021.pdf. [Zugriff am: 22.10.2021]

5. Schneeweiss A, Denkert C, Fasching PA, Fremd C, Gluz O, Kolberg-Liedtke C, et al.
Diagnosis and Therapy of Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) - Recommendations
for Daily Routine Practice. Geburtshilfe und Frauenheilkunde. 2019;79(6):605-17.

6. Gupta GK, Collier AL, Lee D, Hoefer RA, Zheleva V, Siewertsz van Reesema LL, et
al. Perspectives on Triple-Negative Breast Cancer: Current Treatment Strategies, Unmet
Needs, and Potential Targets for Future Therapies. Cancers (Basel). 2020;12(9).

7. medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation Capecitabin
medac 150/300/500 mg. Stand der Information: Januar 2021.
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8. Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml (Eribulin). Stand der
Information: Januar 2021.

9. onkovis GmbH. Fachinformation Vinorelbin onkovis 10 mg/ml. Stand der Information:
Marz 2020.

10.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008. Zuletzt gedndert am 15.
Juli 2021. In Kraft getreten am 28. August 2021. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-2597/VerfO_2021-07-15 iK-2021-08-28.pdf. [Zugriff am:
23.09.2021]
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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 uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ubersicht Brustkrebs

Brustkrebs (Mammakarzinom, Weltgesundheitsorganisation [World Health Organization,
WHO]-KIlassifikation C50) ist eine bosartige Tumorerkrankung der Brustdrise und mit 29,5%
aller weiblichen Krebsneuerkrankungen die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in
Deutschland [1]. In seltenen Féllen sind auch Manner betroffen (etwa 1% aller
Neuerkrankungen) [1].

Das Anwendungsgebiet von SG (Trodelvy®) umfasst Patient/-innen mit einem TNBC, der
deshalb hier im Fokus der Charakterisierung der Erkrankung steht. Da fur Méanner aufgrund der
geringen Fallzahl nur wenige Daten vorliegen, beziehen sich die folgenden Angaben im
Wesentlichen auf Frauen.

Brustkrebssubtypen — Definition des TNBC

Die Einordnung in die vier distinkten molekularen Brustkrebssubtypen, die sich grundlegend
in ihren biologischen Eigenschaften voneinander unterscheiden, erfolgt gemaf Perou und Sorlie
[2, 3]. Diese molekularen Subtypen werden anhand des betroffenen Zelltyps (Luminal oder
Basal) sowie des Hormonrezeptorstatus (Ostrogen-Rezeptor [Estrogen Receptor, ER] und
Progesteron-Rezeptor [PgR]), des humanen epidermalen Wachstumsfaktorsrezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, HER2)-Status sowie anhand der Expression des
Proliferationsmarkers Kiel-Antigen 67 (Ki-67) in proliferierenden Zellen beschrieben.

Von allen Brustkrebsfallen werden 50-60% dem Luminal A-like Subtypen zugewiesen, je
15-20% dem Subtypen Luminal B-like oder HER2-positiv und 8-37% dem Basal-dhnlichen
Subtypen, der mit dem TNBC viele molekularbiologische Eigenschaften teilt [4]. Ki-67 ist ein
Proliferationsmarker, der in TNBC hoher exprimiert vorliegt als in anderen Brustkrebssubtypen
[5]. Hohe Expressionsraten von Ki-67 korrelieren einerseits mit einer schlechten Prognose [6],
andererseits mit einem hoheren Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie [7].
Tabelle 3-1 zeigt eine vereinfachte Klassifikation, in der die Tumoren anhand eines
immunhistochemischen Algorithmus unterschieden werden [7].
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Etwa 10-15% der invasiven Brustkrebserkrankungen gehdren zum TNBC, der eine stark
heterogene Gruppe von Krebserkrankungen darstellt [8-11] und deshalb eine klare Definition
und Abgrenzung zu anderen Brustkrebssubtypen schwierig macht. Gemeinsames Merkmal laut
der in Deutschland Ublichen Definition ist, dass der ER und PgR nicht oder nur sehr gering
(£1%) exprimiert und HER2 negativ vorliegt [12, 13]. Dieses Merkmal ist allerdings nicht
ausschliel’3lich beim TNBC zu finden, sondern tritt auch bei 25% der Basal-dhnlichen Subtypen
auf [14]. Die Bezeichnung ,,Basal-dhnlich® und ,triple-negativ sind nicht synonym zu
verwenden [15]. Wahrend TNBC anhand der fehlenden Expression von ER, PgR und HER2 in
Deutschland (blicherweise immunhistochemisch klassifiziert wird, wird der Basal-ahnliche
Subtyp mittels einer Genexpressionsanalyse bestimmt [15]. International werden zum TNBC
auch  Hormonrezeptor (HR)-positive ~ Tumoren  (ER<10%) hinzugezahlt, welche
charakteristisch und prognostisch dem TNBC entsprechen [13, 16]. Auch in Deutschland wird
dieses entsprechend berticksichtigt. Bei einer Expression von >1% bis 10% spricht man von
niedrig ER-positiven Tumoren, da diese haufig den Basal-&hnlichen Subtyp beinhalten und
dieses flr die Therapieentscheidung berticksichtigt werden sollte [17, 18].

Tabelle 3-1: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms (vereinfachte Klassifikation)

Molekularer Subtyp Subgruppe Definition

Luminal A-like e ER und/oder PgR-positiv
e HER2-negativ
o Ki-67 niedrig?

Luminal B-like HER2-negativ e ER und/oder PgR-positiv
e HER2-negativ
e Ki-67 hoch?
HER2-positiv e ER und/oder PgR-positiv
e HER?2 liberexprimiert oder
amplifiziert

e Ki-67 niedrig oder hoch?

HER2-positiv e ER und PgR-negativ
e HER2 Uberexprimiert oder
amplifiziert
TNBCP e ERund PgR-negativ

e HER2-negativ

a: Allgemein gultige Cutoff-Werte fehlen. Als niedrig wird entweder von <10% [6, 7] oder <14% [19] und als hoch von
>14% [19], >25% [7] oder >30% [6] gesprochen.

b: Beim invasiv duktalen Karzinom entspricht der TNBC dem Basal-&hnlichen Subtyp.

ER: Ostrogen-Rezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; Ki-67: Proliferationsmarker Kiel-
Antigen 67; PgR: Progesteron-Rezeptor; TNBC: Tripelnegativer Brustkrebs

Quellen: Modifiziert nach [6, 7]

TNBC kann anhand einer Genexpressionsanalyse in sieben etwa prozentual gleichverteilte
molekulare Subtypen unterteilt werden, die auf eine Standardtherapie unterschiedlich reagieren
[20-22]. Der haufigste molekulare Subtyp ist der Basal-ahnliche Subtyp [21]. Charakteristisch
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ist zudem, dass TNBC im Vergleich zu anderen Brustkrebssubtypen mehr tumor-infiltrierende
Lymphozyten aufweist und das Oberflachenprotein Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) in
ca. 20-40% aller TNBC-Falle Gberexprimiert vorliegt [22-25]. Zudem ist die Expression des
Transmembranproteins Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 (Trophoblast Cell-Surface
Antigen 2, Trop-2), das mit Tumorwachstum und Metastasierung assoziiert ist, im Gegensatz
zu gesundem Gewebe in 80-90% der soliden epithelialen Tumoren inklusive des TNBC erhéht
[26]. Die Uberexpression von Trop-2 ist sowohl mit einer erhéhten Tumorprogression als auch
mit einem verringerten Gesamtuberleben der Patient/-innen assoziiert [27].

Atiologie beim TNBC

Die hdufigste Ursache von Brustkrebs ist eine Ansammlung von somatischen und
epigenetischen Mutationen [28, 29]. Beim TNBC spielen h&ufig Genmutationen eine Rolle, die
bei der Reparatur von Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Schéden und
dem Phosphoinositid-3-Kinasen-Signalweg beteiligt sind [8]. Weitere Mutationen kénnen in
Genen auftreten, die mit der Organisation des Zytoskeletts und den Interaktionen mit der
extrazelluldren Matrix assoziiert sind [30].

Fur die Entstehung des TNBC sind bisher verschiedene Risikofaktoren bekannt. Zu den
demografischen Risikofaktoren gehort ein jungeres Alter und der pramenopausale Status [12,
31]. Das mediane Diagnosealter beim TNBC liegt bei ca. 53-57 Jahren [10, 32] und somit
deutlich niedriger als beim Brustkrebs allgemein mit 64 Jahren [1]. Weiterhin ist TNBC gehé&uft
in der afroamerikanischen (23,7% aller Abstammungen) und hispanischen (14,8% aller
Abstammungen) Bevolkerung zu verzeichnen [33]. Als genetische Risikofaktoren sind
Keimbahnmutationen in den Hochrisikogenen BReast CAncer 1/2 (BRCAL/2) bekannt;
insbesondere Mutationen in BRCA1 sind mit dem TNBC assoziiert [34]. Waéhrend
beispielsweise eine BRCA1/2-Keimbahnmutation unter allen Brustkrebspatient/-innen nur bei
ca. 5% der Patient/-innen vorliegt, ist diese Mutation bei 10-20% der Patient/-innen mit TNBC
nachzuweisen [21, 35]. Weitere Genmutationen, die in TNBC héufiger nachgewiesen werden,
sind z.B. Tumorprotein 53 (TP53), Partner And Localizer of BRCA2 (PALB2) und
Retinoblastom-Protein 1 (RB1) [8, 30, 36]. Als reproduktive und hormonelle Risikofaktoren
zahlen die Einnahme von oralen Kontrazeptiva von >1 Jahr in einem Alter <40 Jahren [37], drei
oder mehr Kinder, Mehrlingsschwangerschaften sowie nicht zu stillen [34]. Zu
Lebensstilfaktoren, die mit einem erhohten Risiko fur TNBC assoziiert sind, zadhlen eine
Gewichtszunahme von mehr als sechs Kilogramm zwischen einem Alter von 35 und 50 Jahren
[38], Fettleibigkeit und Diabetes Typ 2 [34].

Diagnose des TNBC

Da Brustkrebs im Frihstadium normalerweise keine Schmerzen oder typische Beschwerden
verursacht, sind regelméaRige Friherkennungsuntersuchungen im Rahmen des gesetzlichen
Krebsfriiherkennungsprogramms besonders wichtig [1, 7]. Wird der Brustkrebs friihzeitig
erkannt, haben die Patient/-innen h&ufig eine gute Prognose. Die Friherkennung von
Brustkrebs erfolgt zundchst Uber klinische Untersuchungen mittels  &rztlicher
Tastuntersuchungen (ab dem 30. Lebensjahr) sowie Mammografie (empfohlen fur Frauen
zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr). Bei Vorliegen eines hohen Risikos, z. B. mutierte
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BRCA1/2-Gene oder Bestrahlung der Thoraxwand im Kindes- oder Jugendalter, werden
aullerdem Ultraschall und Magnetresonanztomografie (MRT) ab dem 25. Lebensjahr im
regemaRigen Intervall empfohlen [6].

Beim Vorliegen eines auffélligen Befundes erfolgen zur weiteren Abklarung erganzende
Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren, abhangig vom Alter und der diagnostischen
Unsicherheit eine Mammografie, Sonografie und Kontrastmittel-MRT, sowie histologische
Analysen einer Biopsie auf tumorbiologische Faktoren zur Bestimmung vom Stadium des
Tumors, Differenzierungsgrad und Biomarkerstatus [6, 7]. Ab einem Tumorstadium Il mit
einem erhohten Risiko (z. B. definiert durch eine Indikation zu einer Chemotherapie) und
grundsatzlich bei einem Tumorstadium von Il oder IV sollte bei einem neu diagnostizierten
Brustkrebs ein Staging der Lunge, der Leber und des Skeletts nach der Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) (Tabelle 3-2) erfolgen. Liegt ein klinischer Verdacht auf Metastasen
vor, sollte das Staging immer erfolgen. Das Ganzkdrperstaging sollte mittels einer
Computertomografie (CT) des Thorax/des Abdomens und einer Skelettszintigrafie
durchgefuhrt werden [7]. Bei aggressiven Brustkrebssubtypen wie dem TNBC sollte ein
Staging erfolgen, da das Risiko durch die potentielle Indikation zu einer Chemotherapie
definiert ist — in jedem Fall ab einer TNM-Klassifikation T1b (Tumor gréRer 0,5 cm bis
maximal 1 cm im groRten Durchmesser).

Neben der fehlenden Auspragung der Hormonrezeptoren sowie HER2 ist fir den TNBC
gegenliber anderen Brustkrebssubtypen eine tberdurchschnittliche TumorgroRe, ein spateres
Tumorstadium  bei  Diagnose, eine  hohere  Tumorgradierung  sowie  eine
Lymphknotenbeteiligung bei Diagnose charakteristisch [20, 34, 39]. Daruber hinaus haben die
neoplastischen Zellen meist veranderte Zellkerne und eine erhéhte Mitoserate [30, 31, 40]. Des
Weiteren wird TNBC oft als Intervallkrebs zwischen reguldaren Mammografie-Screenings
diagnostiziert, was auf die aggressive Charakteristik und schnelle Wachstumsrate des TNBC
zurlckzufuhren sein konnte oder auf Unterschiede in der Dichte des Brustgewebes beim TNBC
im Vergleich zu anderen Brustkrebssubtypen [15, 41, 42].

Stadieneinteilung beim TNBC

Der TNBC wird wie andere solide Tumoren nach UICC basierend auf dem Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (Tumor Node Metastasis, TNM)-System klassifiziert [43]. Hierbei
erfolgt die Klassifizierung des Tumorstadiums nach der Grof3e des Primartumors (T), dem
Lymphknotenstatus (N) und dem Vorliegen von Fernmetastasen (M) (Tabelle 3-2). Dabei wird
der Brustkrebs je nach Kombination der T-, N- und M-Kategorien und somit der
Krankheitsausbreitung in die Tumorstadien | bis IV eingeteilt.
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Mammakarzinoms (nach UICC)

Stadium T (Primartumor) N2 (Lymphknotenstatus) M (Fernmetastasen)
0 Tis NO MO
1A T1 (inklusive T1mi) NO MO
1B TO, T1 (inklusive T1mi) N1mi MO
1A TO, T1 (inklusive T1mi) N1P MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO, T1 (inklusive T1mi), T2 | N2 MO
T3 N1-2 MO
1B T4 NO-2 MO
1HIC Alle T N3 MO
v Alle T Alle N M1

a: T2, T3 und T4 Tumoren mit N1mi werden als N1 klassifiziert.
b: TO und T1 Tumoren mit N1mi werden als Stadium IB klassifiziert.

M: Vorliegen von Fernmetastasen; M0: Keine Fernmetastasen; M1: Fernmetastasen; mi: Mikrometastasen; N:
Lymphknotenstatus (Node); NO: Keine regiondren Lymphknotenmetastasen; N1: Metastase(n) in beweglichen
ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und 11; N1mi: Mikrometastasen in den Lymphknoten; N2: Metastase(n) in
ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und I, untereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch
erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer
axillarer Lymphknotenmetastasen; N3: Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level 111) mit oder
ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten der Level I und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten
entlang der Arteria mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen der Level | und 11 oder
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder
der Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna; T: Priméartumor; Tis: (Duktales oder lobuléres) Carcinoma in
situ; TO: Primartumor kann nicht beurteilt werden; T1: Tumordurchmesser <2 ¢m; T1mi: Mikroinvasion 0,1 cm oder
weniger im groRten Durchmesser; T2: Tumordurchmesser >2-<5 cm; T3: Tumordurchmesser >5cm; T4: Tumor jeder
GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

Quelle: Modifiziert nach [6, 7, 43]

Gradierung beim TNBC

Die Einteilung nach der histologischen Gradierung beim Brustkrebs inklusive des TNBC
erfolgt nach Elston und Ellis. Dazu wird ein Summenscore aus den Einzelwerten fiir das
Ausmal der Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und der Mitoserate gebildet. Auf Basis
dieses Wertes konnen drei Differenzierungsgrade abgeleitet werden (Gradierungsgruppen
G1-G3), welche Auskunft Gber den Malignitatsgrad sowie den Differenzierungsgrad der
Tumorzellen im Vergleich zur normalen Epithelzelle geben (Tabelle 3-3) [7]. Charakteristisch
fir den TNBC st ein hoher Malignitatsgrad (G3) [20, 43]. Ein hoher histologischer
Malignitatsgrad bedeutet, dass der Tumor schlecht differenziert ist und mit einer schlechten
Prognose und einem schlechten Gesamtuberleben einhergeht [44]. Eine Ausnahme stellen die
seltenen fibromatoseartigen und adenosquamdésen Karzinome dar, die einerseits oftmals triple-
negativ sind, andererseits aber mit einem niedrigen Grading und einer guten Prognose assoziiert
sind und bei denen keine Indikation zu einer Chemotherapie besteht [13].
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Tabelle 3-3: Kriterien des Mammakarzinom-Gradings (nach Elston und Ellis)

G-Gruppe Malignitatsgrad Summenscore? Definition

Gl Gering 3-5 Gut differenziert

G2 MaRig 6,7 MaRig differenziert
G3 Hoch 8,9 Schlecht differenziert

a: Scorewerte basierend auf den Merkmalen Tubulusausbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate
G1: Gradierungsgruppe 1; G2: Gradierungsgruppe 2; G3: Gradierungsgruppe 3
Quelle: Modifiziert nach [7, 44]

Symptomatik beim fortgeschrittenen TNBC

Die allgemeine Symptomatik beim fortgeschrittenen TNBC, welche im deutschsprachigen
Raum wie flr fortgeschrittenen Brustkrebs allgemein durch Inoperabilitat und/oder Vorliegen
von Fernmetastasen definiert ist, ist, wie bei anderen Brustkrebssubtypen auch, von
Gewichtsabnahme und Leistungsminderung gekennzeichnet. Je nach Lokalisation der
Metastasen kommt es z.B. zu Schwellungen des Arms durch Lymphddeme Dbei
Lymphknotenbefall der Achselhdhle, Knochenschmerzen oder pathologische Frakturen bei
Skelettmetastasen, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler und/oder pleuraler Metastasierung,
Leberkapselschmerz, Ikterus und Leberinsuffizienz bei fortgeschrittener Lebermetastasierung
oder neurologischen Symptomen wie beispielsweise Kopfschmerzen, neurologischen
Ausfallerscheinungen oder epileptischen Anfallen bei zerebraler Metastasierung [6]. Die
Diagnose eines fortgeschrittenen bzw. metastasierten Brustkrebses geht auch mit einer
Einschrankung der Lebensqualitat einher [45]. Neben den somatischen Symptomen, die die
Erkrankung mit sich zieht, empfinden die Patient/-innen haufig auch psychische Symptome wie
Angststorungen, Depression und Belastungserleben [6, 7]. Die Diagnose des mTNBC ist in
diesem Zusammenhang vermutlich besonders belastend, da die Patient/-innen sich mit einer
Erkrankung mit besonders schlechter Prognose konfrontiert sehen, fur die in der Regel kaum
zielgerichtete wirksame Therapien zur Verfligung stehen.

Prognose beim TNBC

TNBC ist im Vergleich zu anderen Brustkrebssubtypen deutlich aggressiver und die
Patient/-innen haben eine schlechtere Prognose [21]. Das schnelle Fortschreiten der Erkrankung
wird auch dadurch ersichtlich, dass das Risiko ein Rezidiv zu erleiden zwischen dem ersten und
dritten Jahr nach Therapiebeginn am hdchsten ist. Beim TNBC liegen die meisten Sterbefalle
in den ersten finf Therapiejahren [34, 41]. Fur Frauen mit TNBC liegt im Vergleich zu Frauen
mit anderen Brustkrebsformen ein 3,2-fach erhéhtes Risiko vor, innerhalb von fiinf Jahren nach
der Diagnose zu versterben [32].

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fir lokalen TNBC von Frauen basierend auf US-
amerikanischen Uberlebensdaten des Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER)-Programms des National Cancer Institute zwischen 2011-2017 liegen bei 91,2% und
flr regionalen TNBC bei 65,4%, beim mTNBC sind nach finf Jahren jedoch nur noch 12,2%
der Patient/-innen am Leben [46]. Tabelle 3-4 zeigt das relative 5-Jahres-Uberleben beim

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 20 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 25.11.2021

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

TNBC im Vergleich zu anderen Brustkrebssubtypen. Besonders in den fortgeschrittenen
Stadien mit Fernmetastasen besteht gegentiber den anderen Brustkrebssubtypen eine deutlich

schlechtere Prognose.

Tabelle 3-4: Relative 5-Jahres-Uberlebensraten von Frauen nach Subtyp und Ausbreitung der
Erkrankung (SEER Datenbank 18 des National Cancer Institute, US-amerikanische
Uberlebensdaten 2011-2017)

5-Jahres-Uberlebensrate (%)
Subtyp Lokal Regional Fernmetastasierung
HR+/HER2+ 98,9 89,4 447
HR+/HER2- 100,0 89,9 30,6
HR-/HER2+ 96,7 82,0 37,9
HR-/HER2-2 91,2 65,4 12,2
a: TNBC

HER2+= Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2 positiv; HER2-= Humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2 negativ; HR+=HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; HR-=HR-negativ: Hormonrezeptor-
negativ; SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

Quelle: Modifiziert nach [46]

Charakteristisch fur den TNBC im Vergleich zu den anderen Brustkrebssubtypen ist eine
hohere Rickfallquote und ein friiheres Auftreten von Fernmetastasen [47]. Beim TNBC wurde
ein 2,6-fach erhohtes Risiko im Vergleich zu anderen Brustkrebsarten fir das Auftreten von
Fernmetastasen gezeigt [32]. In der Lokalisation der Metastasen zeigt sich auch die molekulare
Heterogenitat des TNBC [6]. Zu den hdufigsten Lokalisationen viszeraler Metastasen gehdren
die Lunge, die Leber und das Gehirn [48]. Bereits bei der Diagnose haben ca. 11-14% der
TNBC metastasiert (so genanntes primér metastasiertes Karzinom), wahrend dieser Anteil Gber
alle Brustkrebssubtypen nur bei ca. 7% liegt [1, 11, 48, 49].

Im metastasierten Stadium ist beim TNBC das Gesamtiiberleben im Vergleich zu anderen
Brustkrebssubtypen deutlich kiirzer [8]. Ab dem Zeitpunkt der Diagnose des mTNBC liegt das
mediane Gesamtberleben bei 17 Monaten [50]. Auch fur Frauen mit einem rekurrenten TNBC
wurde ein kiirzeres medianes Uberleben beobachtet (weniger als ein Jahr im Vergleich zu
20 Monaten  bei anderen Brustkrebsformen). Subtypen-spezifische Analysen des
Tumorregisters Minchen (TRM) zu Versorgungsdaten von 32.450 Patientinnen der
Diagnosejahre 2004-2015 zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit beim TNBC innerhalb von
zehn Jahren ein Lokalrezidiv zu entwickeln mit 14% am hochsten ist. Die Wahrscheinlichkeit
fur eine Fernmetastasierung liegt mit 23% fir den TNBC im Vergleich zu den anderen
Subtypen sogar deutlich hoher [11]. Bereits nach flnf Jahren liegt bei ca. 20% der
Patient/-innen mit TNBC eine Fernmetastasierung vor.

In einer prospektiven Studie von Fietz et al. (2017), die Patientinnen mit mTNBC
eingeschlossen hat, die eine palliative Erstlinien-Therapie begonnen haben, lag das mediane
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Gesamtuberleben bei 16,8 Monaten und damit bei nur knapp der Halfte des medianen
Gesamtuberlebens von Patientinnen mit HR-positiven/HER2-negativen bzw. HER2-positiven
Tumoren (33,8 und 38,2 Monate, respektive). Hierbei lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
29,5% fir Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs, bei 32,6% fur Patientinnen mit HR-
positivem/HER2-negativem Brustkrebs und bei 12,4% fir Patientinnen mit TNBC [10].

Charakterisierung der Zielpopulation

SG wird angewendet bei erwachsenen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben,
darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Weder der Primartumor noch
das Rezidiv kénnen somit kurativ (z. B. durch Operation oder Strahlentherapie) behandelt
werden. Die Patient/-innen haben haufig schon mehrere Therapielinien (mindestens zwei
systemische Therapien) erhalten und eine sehr schlechte Prognose.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Der TNBC ist der aggressivste Brustkrebssubtyp, der im Vergleich zu anderen
Brustkrebssubtypen auch héaufiger bei jingeren Frauen auftritt. Nach einer Auswertung des
TRM von 32.450 Patientinnen mit invasivem Brustkrebs ist beim TNBC fast jede dritte Frau
unter 50 Jahre alt. Uber alle Brustkrebssubtypen liegt dieser Anteil hingegen nur knapp Uber
20% [11]. Daruiber hinaus metastasiert der TNBC sowohl hdufiger als auch schneller als andere
Brustkrebssubtypen [47]. Selbst bei einer Diagnose und Therapie in den friiheren und nicht
metastasierten Tumorstadien liegt die Rickfallquote beim TNBC innerhalb der ersten drei Jahre
nach Erstdiagnose bei 75% [48].

Hat der Tumor das fortgeschrittene Stadium erreicht oder wurde erst spat diagnostiziert, ist die
Prognose fiir die Patient/-innen beim TNBC besonders ungunstig, da trotz Fortschritten in der
Therapie die Behandlungsoptionen nach wie vor sehr begrenzt sind [51]. Bisher erfolgt die
Therapie von Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC mit einem systemischen
chemotherapeutischen Ansatz [6]. Der Hauptfokus liegt auf der Verlangerung des Uberlebens
und des progressionsfreien Uberlebens sowie der Verbesserung der Lebensqualitat durch die
Reduktion oder Stabilisation der tumorassoziierten Symptome [52]. Da beim TNBC weder die
Hormonrezeptoren ER noch PgR noch der Biomarker HER2 ausgeprégt sind, kdnnen
Patient/-innen mit TNBC weder von einer endokrinen Therapie noch von einer zielgerichteten
Therapie gegen HER2 profitieren [39, 42]. Die schlechte Grundprognose, die fehlende
(Uber-)Expression von Hormonrezeptoren oder HER? fiir eine zielgerichtete Therapie sowie
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das vermehrte Auftreten bei jingeren Frauen stellt den TNBC unter ein besonderes klinisches
Interesse [53].

Therapiemoglichkeiten beim TNBC

Therapie des friihen TNBC

In den friihen, operablen Stadien umfasst die kurative Priméarbehandlung des TNBC eine lokale
operative Entfernung sowie Strahlentherapie und, falls indiziert, eine systemische préoperative
neoadjuvante (bevorzugt) oder postoperative adjuvante Chemotherapie, in der Regel immer ab
der pTNM-KIassifikation pT1b mit Ausnahme der seltenen Subtypen wie das adenosquamdses
Karzinom [12, 13]. Operative Eingriffe sind entweder eine brusterhaltende Therapie (BET)
oder, falls dies nicht moglich oder von der Patientin gewtinscht ist, eine Mastektomie [6]. Eine
Bestrahlung der Brustwand ist nach einer Mastektomie bei Lymphknotenbefall oder groRem
Tumorstadium indiziert, um die Lokalrezidivrate zu senken und die Mortalitét bei Patientinnen
mit Lymphknotenbefall zu verbessern [6]. Bei BET erfolgt in der Regel immer eine lokale
Bestrahlung. Eine Strahlentherapie des Lymphabflussgebietes ist sinnvoll, wenn die
Lymphknoten betroffen sind [7]. Eine neoadjuvante Therapie kann eingesetzt werden, um den
Primartumor vor einem operativen Eingriff zu verkleinern [6].

Als (neo)adjuvante Chemotherapien kommen standardmaRig Anthrazyklin- und/oder Taxan-
haltige Chemotherapien zum Einsatz, die entweder konventionell dosiert oder dosisintensiviert
und vorzugsweise neoadjuvant gegeben werden [12, 13]. Das Taxan wird beim TNBC in der
Regel mit einem Platin kombiniert [54]. Eine neoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren (z. B. Atezolizumab, Pembrolizumab) wird derzeit in Studien
untersucht, allerdings ist eine Zulassung in Kiirze zu erwarten. Die Kombination von Taxan mit
Platinderivaten, wie Carboplatin oder Cisplatin, kdnnen die Komplettremissionsrate erhéhen
[7, 12, 13]. Bei ca. 17-58% der TNBC-Patient/-innen liegt ein vollstdndiges Ansprechen nach
einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen bzw. bei 17% nach einer platinbasierten
neoadjuvanten Chemotherapie vor. Diejenigen, die kein vollstandiges Ansprechen zeigen,
haben eine schlechtere Prognose [41].

In der Anwendung dieser systemisch wirkenden, zytotoxischen Chemotherapien treten haufig
unerwinschte Nebenwirkungen auf. Schwere Nebenwirkungen von Anthrazyklin-haltiger
Chemotherapie beinhalten Alopezie, Nausea und Emesis, hdmatologische und kardiologische
Komplikationen [6]. Taxan-haltige Chemotherapien gehen u.a. mit Alopezie und
Polyneuropathie, zum Teil mit chronischen Verlaufen, als schwere Nebenwirkungen einher [6].
Platinderivate sind vor allem mit schweren hamatologischen Nebenwirkungen assoziiert
(Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie) [6].

Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten TNBC

Fur Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC, d. h. nicht resezierbaren bzw. metastasiertem
Karzinom, stehen nur wenige Therapiemdglichkeiten zur Verfligung. Fir den Grofteil der
Patient/-innen sind Mono- oder Kombinationschemotherapien die Standardtherapie. Die
Therapiewahl hdngt u. a. ab von der Tumorbiologie, der Vortherapie, der Zeit nach Abschluss
der Vortherapie bis zum Fortschreiten des Tumors, der Vertraglichkeit, der kumulativen
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Toxizitat sowie dem Allgemeinzustand und Wunsch des Patienten bzw. der Patientin [6, 13].
AuRerdem ist die Therapiewahl des Zytostatikums aufgrund des patientenspezifischen
Krankheitsprogress und der Heterogenitat der Metastasen individuell zu treffen [6, 7]. Beim
MTNBC sollte die Therapie des Mannes nach den gleichen Regeln wie bei der Frau erfolgen
[7]. Abbildung 3-1 gibt eine Ubersicht der Therapieempfehlungen beim mTNBC laut
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) e.V.

PD-L1 neg® Paclitaxel oder Capecitabin + . b 131218
und Bevacizumab, Cisplatin + Gemcitabin, Alternative CTx> e
gBRCAwt Carboplatin  nPacl-359.12.14,15 oder (nach >2 Therapielinien)

Sacituzumab Govitecan?é*?

X Chemotherapie
ln':';:j_ + Bevacizumab

PD-L1 neg. e — 1-3,5,9,12,14,15
und

Carboplatint?
Bestimmung gBRCAmut Vortherapie Pac oder Cap + Bevacizumab,

VON124.69 mit A/T Carboplatin + nPac

+ PD-L1IHC etc, 1-3.59.12,14,15

* gBRCA PD-L1 pos®
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gBRCA"t
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Abbildung 3-1: Behandlungsempfehlung des metastasierten triple-negativen
Mammakarzinoms der Kommission Mamma der AGO e.V.

1-17: Referenzen aus der Quellenangabe

a: IC<1% (neg) bzw. >1% (pos)

b: Einsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder Regime

c: nPac, Pac oder Carboplatin+Gemcitabin

A: Anthrazyklin, Adj.: Adjuvant; ADP: Adenosin Diphosphat; AGO e.V.: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
e.V.; Atezo: Atezolizumab; Cap: Capecitabin; CTx: Chemotherapie; gBRCA: BReast CAncer 1/2-Keimbahnmutation; IC:
Immunzellen (Immune Cells); IHC: Immunhistochemie; Mo: Monate; mut: Mutiert; neg: Negativ; nPac: Nab-Paclitaxel; Pac:
Paclitaxel; PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerase; Pembro: Pembrolizumab; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; pos:
Positiv; T: Taxan; TFI: Therapie-freies Intervall; wt: Wildtyp

Quelle: [55]

Erstlinien-Therapie

Als Erstlinien-Therapie kommen beim fortgeschrittenen, d. h. nicht resezierbarem bzw.
metastasiertem TNBC standardméaliig Chemotherapien zum Einsatz, zielgerichtete Wirkstoffe
sind lediglich fur Patient/-innen mit PD-L1-positiven Tumoren oder Patient/-innen mit
positivem BRCAL/2-Mutationsstatus verfigbar [12, 13]. Eine Kombinations- bzw.
Polychemotherapie ist nur indiziert zum Erzielen einer schnellen Remission bei ausgepragten
klinischen Symptomen oder dem Vorliegen einer viszeralen Krise [13]. In der Regel werden
Monotherapien eingesetzt. Als Monotherapie stehen z. B. Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Chemotherapien, sowie die Wirkstoffe Carboplatin, Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin zur
Verfugung [12, 13]. Voraussetzung fir die Anwendung einer Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Chemotherapie in der Erstlinienbehandlung ist, dass die Patient/-innen ein
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Anthrazyklin und/oder Taxan nicht bereits als (neo)adjuvante Therapie erhalten haben [12].
Entwickelt sich ein Rezidiv oder eine Metastasierung nach Abschluss der adjuvanten Therapie
spat, besteht die Mdoglichkeit fir eine Taxan oder Anthrazyklin Re-Challenge. Hierbei sind
allerdings die kumulative Dosis von Anthrazyklinen in Bezug auf die Kardiotoxizitat als auch
das Vorliegen einer (chronischen) Neuropathie bei Zustand nach Taxan-haltiger Therapie zu
berticksichtigen. Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Chemotherapien sind insbesondere beim
vorbehandelten TNBC mit niedrigen Ansprechraten (10-15%) und einem kurzen
progressionsfreien Uberleben (Progression Free Survival, PFS) von 2-3 Monaten assoziiert [56-
60].

Bei einem therapeutisch ungunstigen Index mit erhéhtem Remissionsdruck gekennzeichnet von
starkeren Beschwerden und einem raschen Wachstum bzw. einem aggressiven Tumorverhalten
kommt zu einer Chemotherapie die Hinzunahme einer zweiten zytotoxischen Substanz
(Kombinationstherapie) oder des Angiogenese-Inhibitors Bevacizumab infrage [7].
Bevacizumab ist in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin zugelassen [13].
Kombinationstherapien weisen gegeniiber den sequentiell verabreichten Monochemotherapien
mehr Toxizitaten und somit eine geringere Vertraglichkeit auf, ohne einen relevanten Vorteil
in der Wirksamkeit zu erzielen [6]. Beispielsweise betrug bei der Behandlung von
Patient/-innen mit mindestens zwei Vortherapien mit Gemcitabin in Kombination mit
Carboplatin das PFS nur 2,9 Monate [61]. Zum Einsatz kommen u. a. nab-Paclitaxel in
Kombination mit Carboplatin oder Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin und ggf.
zusétzlich Bevacizumab, welche in der Indikation allerdings nicht zugelassen sind [12, 13, 62].
Gemcitabin ist fir die Behandlung von Patientinnen mit nicht operablem, lokal rezidiviertem
oder metastasiertem Brustkrebs nach einer Anthrazyklin-haltigen (neo)adjuvanten
Chemotherapie nur in Kombination mit Paclitaxel in Deutschland zugelassen, allerdings weder
als Monotherapie noch in Kombination mit anderen Zytostatika [62]. Dennoch stellt
Gemcitabin als nicht-zugelassene Kombinationstherapie eine Therapieoption in der
Versorgungsrealitat dar und wird in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin fir das
MTNBC bei hohem medizinischem Bedarf wie z. B. ein starker Progressionsdruck empfohlen
[13].

Als zielgerichtete Therapien stehen seit 2019 flr Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC
und einer PD-L1-Expression >1% der Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab in Kombination mit
nab-Paclitaxel in der Erstlinie zur Verfugung. Diese Kombination wird von der Kommission
Mamma der AGO e.V. aber nur bei Patient/-innen mit einem therapiefreien Intervall nach
Abschluss der (neo)adjuvanten Therapie von >12 Monaten und einem gilinstigen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0-1 empfohlen [12, 13, 55,
63]. Die Kommission Mamma der AGO e.V. nennt in der Erstlinie bei einem positiven PD-L1-
Status (Combined Positive Score [CPS] >10) unabhédngig von einer Keimbahnmutation in den
BRCAL/2-Genen sowie einem therapiefreien Intervall von >6 Monaten alternativ
Pembrolizumab zusammen mit einer Chemotherapie, entweder Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder
Carboplatin+Gemcitabin, mit dem Empfehlungsgrad ,,+/-*, d. h. es kann fir einzelne Patient/-
innen in Betracht gezogen werden [13]. Unabhéngig von der Therapielinie empfiehlt die
Kommission Mamma der AGO e.V. Pembrolizumab auch als Monotherapie nach vorheriger
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Chemotherapie ohne Immunvortherapie bei einem pradikativen PD-L1-Status mit CPS von >20
mit einem ,,+/-“ [13]. Liegen in den BRCAL1/2-Genen Keimbahnmutationen vor, kénnen
Patient/-innen mit mMTNBC unabh&ngig vom PD-L1-Status in der Erstlinie oder Zweitlinie nach
einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Vortherapie (oder ohne deren Vortherapie, wenn sie
fur diese Behandlung nicht geeignet waren) mit dem PARP-Inhibitor Olaparib oder Talazoparib
behandelt werden [12, 13, 64, 65].

Zweitlinien-Therapie
Nach Versagen der Erstlinien-Therapie kommen fiir Patient/-innen mit TNBC ohne BRCA1/2-

Mutation in der Zweitlinie Chemotherapien wie z. B. Taxane, Carboplatin, Capecitabin,
Eribulin oder Vinorelbin infrage [12, 13].

Capecitabin ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Vortherapie mit
Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklin-Behandlung nicht
angezeigt ist [66]. Zu den haufigsten und/oder schweren Nebenwirkungen gehdren Alopezie,
gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe, das Hand-FuR-Syndrom und
kardiotoxische Symptome wie z. B. Angina pectoris, Vorhofflimmern und Arrhythmie [66].
Fur Patient/-innen mit mTNBC, die nach einer Anthrazyklin- und Taxan-haltigen
Chemotherapie mit Capecitabin als Monotherapie behandelt wurden, wurde in einer gepoolten
Analyse von zwei Phase 3-Studien ein medianes PFS von nur 1,7 Monaten beobachtet [57].
Der Progress der Erkrankung wurde somit haufig bereits bei der ersten Visite zur Bewertung
des Tumoransprechens festgestellt, was auf eine sehr geringe therapeutische Effektivitat
hinweist. Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass Patientinnen mit einem TNBC und einer
neoadjuvanten Therapie ohne eine pathologische Komplettremission oftmals Capecitabin
bereits als postneoadjuvante Therapie entsprechend der Create-X-Studie erhalten haben [54,
67]. Daten fiir eine Re-Induktion von Capecitabin stehen derzeit nicht zur Verfugung.

Vinorelbin ist angezeigt als Monotherapie bei Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs
(Stadium 1V), bei denen eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige VVortherapie versagt hat oder
nicht geeignet ist [68]. Haufige Nebenwirkungen sind Alopezie, Stérungen des Blutsystems in
Form von Andmie und Knochenmarksdepression mit Neutropenie, neurologische Stérungen
wie ein Verlust der tiefen Sehnenreflexe und gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und Obstipation [68]. Gegeniiber Capecitabin zeigte Vinorelbin nach einer
retrospektiven Analyse von Krankenhausdaten von Patient/-innen mit mTNBC nach einer
Anthrazyklin- und Taxan-haltigen Chemotherapie ein signifikant kirzeres medianes
Gesamtiiberleben von 102 gegeniiber 188 Tagen (p<0,0001) [69].

Eribulin ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Patient/-innen sollten eine Anthrazyklin- und Taxan-haltige
Vortherapie entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der metastasierten Situation
erhalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet [70]. Als hé&ufige
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Nebenwirkungen werden Alopezie, Stérungen des Blutsystems in Form von Andmie und
Knochenmarksdepression, die sich als Neutropenie manifestiert, und Leukopenie, periphere
Neuropathie sowie gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
Obstipation berichtet [70]. In der retrospektiven, multizentrischen TETRIS-Studie, die
Patient/-innen mit mTNBC in der Zweitlinie untersuchte, lag das mediane PFS von Eribulin bei
nur 3,5 Monaten und das mediane Gesamtiberleben bei unter einem Jahr (11,9 Monate; [95%-
Konfidenzintervall [KI]]: [8,4; 15,5]) [71]. Eribulin ist bisher der einzige Wirkstoff aus der vom
G-BA festgelegten zVT, zu dem ein Nutzenbewertungsverfahren vorliegt. Der
patientenrelevante Nutzen von Eribulin ohne Beschrankung auf den Tumorsubtypen TNBC
wurde vom G-BA im Beschluss zur Nutzenbewertung am 22. Januar .2015 festgestellt [72].
Demnach sah der G-BA fiir Patient/-innen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen
behandelt werden kdnnen, einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Eribulin gegenuber einer patientenindividuell bestimmten Chemotherapie unter Verwendung
der Wirkstoffe Capecitabin oder Vinorelbin als Monotherapie. Fur Patient/-innen, die fir eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage kommen, konnte nach
Bewertung des G-BA ein Zusatznutzen nicht belegt werden. In den Studien EMBRACE und
der Studie 301, auf der die Nutzenbewertung basierte, lag bei ca. 20% der Patient/-innen ein
TNBC vor [73].

Bei Vorliegen einer BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn, was beim TNBC in ca. 10-20% der
Patient/-innen der Fall ist, kommen als gezielte Therapie spatestens in der Zweitlinie die PARP-
Inhibitoren Olaparib oder Talazoparib zum Einsatz [13, 21, 35, 64, 65]. Der Einsatz eines
PARP-Inhibitors erst in der Zweitlinie ist indiziert, wenn keine (neo)adjuvante Vortherapie
eingesetzt wurde und wenn in der Erstlinie entweder Carboplatin oder Bevacizumab in
Kombination mit einer Chemotherapie zum Einsatz kam [13]. Zudem werden PARP-
Inhibitoren oftmals erst in der Zweitlinie eingesetzt, falls die Patient/-innen zusatzlich zur
BRCAL/2-Mutation einen positiven PD-L1-Status haben und in der Erstlinie mit einem
PD-1/PD-L1-Inhibitor behandelt wurden.

Alternativ, wenn in der Erstlinie schon ein PARP-Inhibitor gegeben wurde, kénnen z. B.
Paclitaxel bzw. Capecitabin in Kombination mit Bevacizumab oder Carboplatintnab-Paclitaxel
gegeben werden oder aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs Wirkstoffe off-label
eingesetzt werden [13]. Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin ist fir
die Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit metastasiertem Mammakarzinom
allerdings nur in der Erstlinie zugelassen [74]. In der Zweitlinie empfiehlt die Kommission
Mamma der AGO e.V., ebenfalls wie in der Erstlinie bei einem positiven PD-L1-Status, nach
dem Einsatz eines PARP-Inhibitors in der Erstlinie sowie einem therapiefreien Intervall von
>6 Monaten Pembrolizumab zusammen mit einer Chemotherapie, entweder Paclitaxel, nab-
Paclitaxel oder Carboplatin+Gemcitabin mit einem Empfehlungsgrad ,,+/-* oder Atezolizumab
in Kombination mit nab-Paclitaxel mit einem Empfehlungsgrad ,,+ [13]. Atezolizumab ist in
Kombination mit nab-Paclitaxel allerdings nur fir Patient/-innen mit TNBC zugelassen, die
keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben
[63]. Pembrolizumab als weitere zielgerichtete Therapie fir den TNBC bei positiver
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1)-Expression ist bislang lediglich in den USA durch
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die Food and Drug Administration (FDA) zugelassen, eine Zulassung durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) liegt (noch) nicht vor [13].

Drittlinien-Therapie und spéatere Therapielinien

Fur spatere Therapielinien gibt es nur noch wenige Therapieoptionen mit sehr begrenzter
Wirksamkeit. Als Standardtherapie werden ab der Drittlinie sequentiell Monochemotherapien
mit Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin eingesetzt. Fur den ohnehin geringen Anteil an
Patient/-innen mit BRCAL/2-Mutation oder positivem PD-(L)1-Status sind zu diesem
Zeitpunkt die Optionen einer zielgerichteten Therapie mit PARP- oder PD-1/PD-L1-Inhibitoren
in der Regel bereits erschopft.

Bereits bei Patient/-innen mit mindestens einer vorherigen Therapielinie zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Erkrankung betragt das mediane progressionsfreie Uberleben mit
Standardtherapien nur etwa 2 bis 3 Monate [75]. In den spéaten Therapielinien sind die
Ansprechraten noch geringer (ca. 5%) und das Ansprechen ist in der Regel ebenfalls von kurzer
Dauer (ca. 3,6 Monate) [76]. In der Nutzenbewertung von Eribulin (2011) zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens  zwei  Chemotherapien  zur  Behandlung  einer  fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist, konnte auf Basis der
Phase 3-Zulassungsstudie EMBRACE flr die Subgruppe der Patient/-innen mit TNBC
gegenuber einer Therapie nach Wahl des Arztes beispielsweise keine signifikante VVerlangerung
des Uberlebens verzeichnet werden (289 Tage vs. 213 Tage; Hazard Ratio (HR) [95%-KI]:
0,889 [0,598; 1,323] [77]. Die einzige Therapie, fur die nachweislich sowohl fur das PFS als
auch fur das Gesamtuberleben ein Vorteil fur Patient/-innen mit mTNBC, die zuvor zwei oder
mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung, ist eine Behandlung mit dem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
(Antibody-Drug Conjugate, ADC) SG. Der Nachweis einer signifikanten Verlangerung des
Gesamtberlebens gelingt gerade bei der Therapie der Patient/-innen mit einem metastasierten
Mammakarzinom selten. Die kirzlich zugelassenen Therapien wie Atezolizumab in
Kombination mit nab-Paclitaxel oder die PARP-Inhibitoren bei nachgewiesener BRCAL/2-
Keimbahnmutation unterstreichen dieses, da hier der Nachweis nicht entsprechend des
statistischen Plans erbracht werden konnte [63, 64, 78, 79].

In den spateren Therapielinien gab es somit fur Patient/-innen mit TNBC lange keine
wirksamen zielgerichteten Therapieoptionen [12, 13]. Auch aufgrund dieses hohen
therapeutischen Bedarfs hat die Kommission Mamma der AGO e.V. bereits Anfang 2021
basierend auf den Daten der Phase 2- und Phase 3-Studien SG fiir den mTNBC nach zwei oder
mehr Therapielinien als Alternative zu einer Chemotherapie in ihre Empfehlungen
aufgenommen [55, 80].
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Oxford

LocE GR AGO

= Bevacizumab zusatzlich zur first-line 1b B +
Zytostatikatherapie

* Sacituzumab Govitecan (nach Vorbehandlung mit 1b? B +
mind. 2 Standardtherapielinien)

= Carboplatin (vs. Docetaxel) 1b B +/-

* Gemcitabin/Cisplatin (vs. Gem/Pac) 1b A +

* Nab-Paclitaxel/Carboplatin (vs. Carbo/Gem) 2ba B +

Abbildung 3-2: Behandlungsempfehlung des metastasierten triple-negativen
Mammakarzinoms unabhéngig von PD-L1-Status und Keimbahnmutation in BRCA1/2 oder
PALB2 der Kommission Mamma der AGO e.V.

AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.; BRCA1/2: BReast CAncer 1/2; Carbo: Carboplatin; Gem:
Gemcitabin; GR: Oxford Grade of Recommendation; LoE: Evidenzlevel; Pac: Paclitaxel; PALB2: Partner And Localizer of
BRCAZ2; PD-L1: Programmed Death Ligand 1

Quelle:

Limitationen aktueller Therapieoptionen

Die zur Therapie des mTNBC verfligbaren und standardméfig eingesetzten Chemotherapien
kdnnen den therapeutischen Bedarf insbesondere in den spateren Therapielinien bei weitem
nicht decken. Fur die Monochemotherapien zeigt sich nur eine begrenzte Wirksamkeit, welches
die ohnehin begrenzten Optionen in den Folgelinien weiter einschrénkt, beispielsweise
aufgrund der Gefahr von kardiotoxischen Effekten bei kumulativen Dosen von Anthrazyklin-
haltigen Chemotherapien, wenn diese bereits in der adjuvanten Behandlung eingesetzt wurden
[52, 81]. Darlber hinaus kénnen intrinsische oder erworbene Resistenzen gegenuber Therapien
auftreten, die die Behandlungsmaglichkeiten in den spéteren Therapielinien weiter minimieren
[22, 82].

Daruber hinaus hat die Palliativversorgung als oberstes Ziel, durch eine Prévention und
Linderung von Leiden und mittels friihzeitigen Erkennens und Eingreifens bei u. a. physischen,
psychischen (z. B. in Form von Angst und Depression), sozialen und existenziellen Problemen
die Lebensqualitdt der Patient/-innen zu erhalten oder zu verbessern [7]. Die oft stark
eingreifenden und nebenwirkungsreichen Therapien stellen jedoch fur die Patient/-innen eine
extreme physische und psychische Belastung dar, die die Lebensqualitat der Patient/-innen
reduzieren kann [83-86]. Neben den beschriebenen Nebenwirkungen von Anthrazyklin- und
Taxan-haltigen, insbesondere der Neuropathie, sowie platinhaltigen Chemotherapien kommt es
beispielsweise unter Capecitabin, Eribulin und/oder Vinorelbin hdufig zu Alopezie,
gastrointestinalen Nebenwirkungen wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe und
Storungen des Blutsystems wie z. B. Knochenmarksdepression mit Neutropenie oder Anédmie
[66, 68, 70]. Psychische Belastungen, die mit Chemotherapien in Zusammenhang stehen, sind
z. B. die Angst vor einer Tumorprogression [84]. Die Nebenwirkungen der Therapie werden
von den Patient/-innen sogar teilweise als deutlich schwerwiegender als die eigentliche
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Erkrankung empfunden [45]. In einer Studie zum patientenberichteten Wohlbefinden von
155 fortgeschrittenen Brustkrebspatient/-innen nach einer palliativen Erstlinien-Chemotherapie
berichteten 22%, dass sie sich schlechter fuhlten als vor der Therapie [87].

Therapeutischer Bedarf

Insgesamt hat sich in den letzten 20 Jahren das Gesamtiiberleben von Patient/-innen mit TNBC
nicht verbessert [52]. Trotz vieler diagnostischer und therapeutischer Fortschritte fihrt die
Erkrankung bei fast allen Patient/-innen zum Tod [20]. Das mediane Gesamtuberleben ab dem
Zeitpunkt der Diagnose eines mTNBC liegt bei lediglich 17 Monaten [50], finf Jahre nach
Metastasierung sind nur noch 7,4-12,8% der Patient/-innen am Leben [88]. Die schlechte
Prognose unterstreicht den hohen ungedeckten medizinischen Bedarf an wirksamen
Therapieoptionen, in besonderem Malie trifft dies auf die spateren Therapielinien zu [89].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet, das Patient/-innen umfasst, die zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene
Erkrankung, stehen den Patient/-innen in der Regel nur noch Chemotherapien mit begrenzter
Wirksamkeit zur Verfligung. Neuere Therapien, die lediglich fur Patient/-innen mit BRCAL/2-
Mutationen in der Keimbahn und/oder einer PD-L1-Expression >1% (Immun-Score) fir
Atezolizumab seit Kurzem eine Behandlungsoption sind, wie beispielsweise Olaparib oder
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel, werden bereits in den friiheren
Therapielinien eingesetzt und stellen zum Zeitpunkt der Therapie mit SG keine Alternative
mehr dar [7, 13].

Wahrend nur etwa 20% der Patient/-innen mit TNBC (berhaupt auf eine
Standardchemotherapie ansprechen, ist der therapeutische Effekt in den spateren Linien noch
deutlich begrenzter [75, 76, 90]. Darliber hinaus stellen die eingesetzten Chemotherapien
aufgrund der damit verbundenen Toxizitaten haufig eine hohe Belastung fir die Patient/-innen
mit starken Einschnitten in der Lebensqualitdt dar. Der therapeutische Bedarf fur
fortgeschrittenen TNBC liegt somit in der Verzégerung der Tumorprogression, der
Minimierung der tumorassoziierten Symptome, der Verlangerung des Gesamtiiberlebens unter
einer verbesserten Vertraglichkeit unter Erhalt der Lebensqualitat der Patient/-innen.

Der erhebliche therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigt sich auch darin,
dass SG bereits in die aktualisierten Behandlungsempfehlungen der AGO e.V. fir
Patient/-innen mit einem MTNBC unabhangig vom PD-L1-Status und Keimbahnmutation in
BRCA1/2 oder PALB2 nach Vorbehandlung mit mindestens zwei Standardtherapielinien
aufgenommen wurde. Auch nach den aktualisierten Empfehlungen der European Society for
Medical Oncology (ESMO) ist SG unabhéngig von PD-L1- oder BRCA-Status nach Versagen
einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen oder zielgerichteten Erstlinientherapie die bevorzugte
Behandlungsoption in der Zweitlinie [91]. Des Weiteren hat das National Comprehensive
Cancer Network® (NCCN®) in seiner aktuellen Leitlinie (Version 8.2021) SG als bevorzugte
Therapieoption zur Behandlung von Patient/-innen mit rezidivierendem nicht resezierbarem
(lokal oder regional) oder Stadium IV (M1) TNBC, die mindestens zwei Therapien, mindestens
eine davon fiir die metastasierte Erkrankung, erhalten haben, aufgenommen [92]. Mit SG steht
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Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene
Erkrankung, nun erstmals ein zielgerichtetes Arzneimittel in Deutschland zur Verfugung.

In der multizentrischen randomisierten Phase 3-Studie ASCENT (NCT02574455) zeigt sich
gegenliber einer patientenindividuellen Monochemotherapie (Eribulin, Capecitabin,
Gemcitabin oder Vinorelbin) eine signifikante Verlangerung sowohl des medianen
Gesamtlberlebens von 12,1 Monaten im Vergleich zu 6,7 Monaten (HR [95%-KI]: 0,48 [0,38;
0,59]; p<0,0001) als auch des medianen progressionsfreien Uberlebens von 5,6 Monaten im
Vergleich zu 1,7 Monaten (HR [95%-KIl]: 0,41 [0,32; 0,52]; p<0,0001) [76]. Eine effektive
Wirkung auf den Tumor ist beim mTNBC und insbesondere in den spéteren Therapielinien von
besonders hoher Relevanz, da den Patient/-innen in der Regel nur noch ungezielte
Chemotherapien mit unzureichendem Tumoransprechen als weitere Behandlungsméglichkeit
zur Verfiigung stehen.

Insbesondere lokal fortgeschrittene TNBC weisen eine hohe Inter- und Intra-Tumor-
Heterogenitat auf, die sich bei chemoresistenten, rezidivierten und metastasierten Tumoren
noch weiter auspragt. Somit stellt der chemoresistente TNBC eine besondere Herausforderung
dar, wirksame zielgerichtete Therapien zu entwickeln, um die Prognose flr mehr Patient/-innen
mit progressiver und metastasierter Erkrankung zu verbessern [89]. Bei den Patient/-innen mit
fortgeschrittenem TNBC, zu denen haufiger auch jlingere Frauen zéhlen, die eine auferst
unglnstige Prognose haben und bei denen die ohnehin nur begrenzt wirksamen
Therapieoptionen weitgehend erschopft sind, unterstiitzt SG somit als erste zielgerichtete
Behandlungsalternative klinisch bedeutsam diesen hohen therapeutischen Bedarf zu decken.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das Mammakarzinom wird nach Internationaler Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Revision (International Classification of Diseases, ICD-10), German
Modification, als C50 (bosartige Neubildungen der Brustdriise, [Mamma]) erfasst und ist die
mit Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Nach den Auswertungen
des zweijahrlichen Berichts ,,Krebs in Deutschland* der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) und des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD)
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im Robert Koch-Institut (RKI) ist fast jede dritte Krebsneuerkrankung (29,5%) in der
Brustdrise lokalisiert. Das aktuelle mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 64 Jahren [6]. Eine
von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Das Mammakarzinom stellt die
haufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen dar, mit einem Anteil von 17,6% an allen
Krebssterbefallen. Im Jahr 2017 sind 18.401 Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose verstorben.
Ménner erhalten hingegen nur &uferst selten die Diagnose Mammakarzinom, der Anteil an
allen Neuerkrankungen macht nur etwa 1% aus [1].

Fur das Jahr 2020 prognostizierte das RKI insgesamt ca. 70.000 Neuerkrankungen fir
Deutschland [1]. Bei der Entwicklung der Neuerkrankungen geht der Bericht ,,Krebs in
Deutschland“ — nach einem deutlichen Anstieg zu Beginn der Einfihrung des
Mammografie-Screenings zwischen 2005 und 2009 und einem anschliefenden langsamen
Rickgang — mittlerweile von einer konstanten Zahl an absoluten Neuerkrankungen von 2017
bis 2020 aus (siehe Abbildung 3-3).

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Geschlecht, ICD-10 Cso, Deutschland 1999-2016/2017,
Prognose (Inzidenz) bis 2020
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Abbildung 3-3: Absolute Zahl der Neuerkrankungen und Sterbefélle nach Geschlecht, ICD-10
C50, Deutschland 1999-2016/2017, Prognose (Inzidenz) bis 2020

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

Quelle: [1]

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt fiir Frauen ab dem 3. bis 4. Lebensjahrzehnt mit
zunehmendem Alter deutlich an, die héchsten Erkrankungsraten liegen zwischen 65-69 Jahren
vor (siehe Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50,
Deutschland 2015-2016

ICD-10: Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision
Quelle: [1]

Haufig wird das Mammakarzinom in den frihen UICC-Stadien | (41% der Frauen mit
Brustkrebs) und 11 (39% der Frauen mit Brustkrebs) diagnostiziert (Daten von 2015-2016). Bei
der Betrachtung des UICC-Stadiums ist bereits erkennbar, dass inzwischen weniger Frauen an
fortgeschrittenen Tumoren erkranken als vor Einfiihrung des Mammografie-Screenings [1].
Dennoch befinden sich 13% der Brustkrebspatientinnen bei Diagnose bereits in UICC-
Stadium 111 und bei 7% ist die Erkrankung primar metastasiert (UICC-Stadium V).

Anwendungsgebiet von SG

Das Anwendungsgebiet von SG umfasst erwachsene Patient/-innen mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben,
darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Da der Tumor nicht resezierbar oder metastasiert ist, befinden sich die Patient/-innen in einer
Behandlungssituation ohne kurative Zielsetzung und somit in der palliativen Situation. Eine
klare Eingrenzung der Patient/-innen nach UICC-Stadium ist fur die Zielpopulation nicht
mdoglich. Wahrend Tumoren der UICC-Stadien IV definitiv nicht und auch der tGberwiegende
Teil der Tumoren in UICC-Stadium I11C ebenfalls nicht heilbar sind, besteht vor allem bei
Patient/-innen in den UICC-Stadien 1A und I1IB potentiell die Mdglichkeit einer Resektion,
wenn auch individuell abh&ngig von der lokalen Ausbreitung des Tumors, des Befalls
regionaler Lymphkonten und der Biologie der Erkrankung. Das Anwendungsgebiet von SG ist
jedoch auf Patient/-innen beschrénkt, bei denen eine Resektion des Tumors keine Option
darstellt.

Darliber hinaus mussen die Patient/-innen im Anwendungsgebiet mindestens zwel
vorangegangene systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 33 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2021

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

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung

Fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung im Anwendungsgebiet von SG liegen keine
vollstandigen und flachendeckenden Informationen aus den Krebsregistern vor. Beispielsweise
werden der Rezeptor-Status sowie der HER2-Status von den einzelnen Landesregistern nicht
erfasst. Fur den Anteil der Patient/-innen nach UICC-Stadium liegen fiir fast alle Landesregister
nur (bergeordnete Auswertungen vor, eine detaillierte Einteilung nach UICC-Stadium
IHIA/B/C ist somit nicht moglich. Fur die Herleitung der Anzahl der Patient/-innen in der
Zielpopulation von SG mussen daher weitere Quellen herangezogen werden, die insbesondere
flr den TNBC spezifische Information enthalten.

Die Patient/-innen im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in einer nicht-kurativen
Therapiesituation mit einer ulerst schlechten Prognose. Es kann von einem letalen Verlauf der
Erkrankung ausgegangen werden. Fir die Herleitung der Patientenzahlen bietet sich daher ein
mortalitatsbasierter Ansatz an. Bei diesem Ansatz wird angenommen, dass Patient/-innen, die
an einer Brustkrebserkrankung versterben, sich zuvor in einem fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium der Erkrankung befanden. Dieser Ansatz wurde bereits bei der
Herleitung der Patientenzahlen in anderen AMNOG-Verfahren zum fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs gewihlt, wie beispielsweise bei Pertuzumab (Perjeta® 2013)
Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®, 2013) und Alpelisib (Pigray®, 2020) [93-95].

Der mortalitatshasierte Ansatz bietet den Vorteil, dass Unsicherheiten bei der Herleitung der
Anzahl der Patient/-innen, die sich in einem entsprechenden Krankheitsstadium befinden,
minimiert werden kénnen. Eine Herleitung auf Basis der Préavalenz und Inzidenz ist in diesem
Schritt dulRerst komplex, insbesondere hinsichtlich der Beriicksichtigung eines Progresses der
Patient/-innen aus den fruheren Stadien. Da sich der TNBC nicht nur in der Prognose, sondern
auch hinsichtlich eines aggressiveren Krankheitsverlaufs von den anderen Subtypen deutlich
unterscheidet, kdnnen beispielsweise Wahrscheinlichkeiten fur eine Metastasierung oder das
Stadium bei Diagnose nicht ohne Weiteres Ubertragen werden. In anderen Verfahren zum
fortgeschrittenen Brustkrebs wurde die Herleitung der Patientenzahlen in diesen Punkten auch
regelmaflig beméngelt (Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
[IQWiG]-Bewertungen zu Palbociclib 2018, Abemaciclib 2019, Ribociclib 2019, Talazoparib
2020) [96-99]. Beim mortalitatsbasierten Ansatz kénnen hingegen valide und aktuelle Daten zu
den Brustkrebs-Sterbefallen der Landesregister, die eine Annaherung an die Anzahl der
Patient/-innen ermdglicht, die sich zuvor in einem Stadium befanden, in dem der Tumor nicht
resezierbar oder metastasiert war, herangezogen werden.

Auf Grundlage der Brustkrebs-Sterbefélle wird die Zielpopulation nach Rezeptor- und HER2-
Status sowie der Vorbehandlung mit mindestens zwei systemischen Therapien, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung, weiter eingegrenzt. Eine schematische
Darstellung der Herleitung der Patientenzahlen ist in Abbildung 3-5 gegeben.
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1. Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs

Prognostizierte Brustkrebs-Sterbefélle im Jahr 2021 abziiglich der Sterbefélle mit anderer Ursache und zuziiglich
der Patient/-innen, die l&nger als 1 Jahr mit nicht resezierbarer oder metastasierter Erkrankung tberleben.

2. Anteil der Patient/-innen mit TNBC

Anteil der Patienten mit triple-negativem Status an allen Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs

A 4

3. Patient/-innen mit mindestens zwei vorangegangen systemischen Therapien

3a) Patient/-innen, die eine ajduvante Therapie sowie 3b) Patient/-innen, die bereis eine Zweitlinien-Therapie
eine Erstlinien-Therapie erhalten haben erhalten haben

Abbildung 3-5: Schritte zur Herleitung der Anzahl der Patient/-innen im Anwendungsgebiet
von Sacituzumab Govitecan
TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

Schritt 1: Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs

Das Anwendungsgebiet von SG umfasst Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs. Die Patient/-innen befinden sich in einer nicht-kurativen
Behandlungssituation. Unter der Annahme, dass Patient/-innen, die mit Mammakarzinom
versterben, zuvor in einem Stadium der Erkrankung, indem der Tumor nicht resezierbar oder
metastasiert war, behandelt wurden, kann somit die Zahl der Brustkrebs-Sterbefélle als
Annaherung an die Anzahl der Patient/-innen in der entsprechenden Therapiesituation
herangezogen werden.

Die aktuellsten Zahlen zu den Sterbefallen liegen fir das Jahr 2017 vor. Demnach sind
18.401 Frauen und 192 Ménner mit der Diagnose Brustkrebs verstorben [1]. Fir die
Berechnung der Brustkrebs-Sterbefélle im Jahr 2021 erfolgt die Fortschreibung der Anzahl der
Sterbefélle unter der Annahme einer konstant bleibenden Sterberate aus dem Jahr 2017. Dazu
wird die rohe Sterberate von 43,9 pro 100.000 fir Frauen und 0,5 pro 100.000 fiir M&nner von
2017 laut RK1 auf die vom Statistischen Bundesamt vorausberechnete weibliche und ménnliche
Bevolkerung von 2021 (nach BEV-VARIANTE-02 Geburten, Lebenserwartung und
Wanderungssaldo moderat [G2L2W?2]) tbertragen [100]. Daraus ergibt sich eine Prognose von
18.761 Sterbefallen im Jahr 2021.

Die Brustkrebs-Sterbefalle reprasentieren allerdings nicht nur die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Brustkrebs, sondern auch Todesfélle bei noch nicht fortgeschrittener Erkrankung, darunter auch
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solche ohne Zusammenhang mit der Erkrankung. Um eine Uberschatzung der Patientenzahlen
zu vermeiden, werden daher von den prognostizierten Brustkrebs-Sterbefallen die in einer
vergleichbaren gesunden Bevolkerung zu erwartenden Sterbefalle abgezogen. Dazu werden die
speziellen Auswertungen des TRM zum Uberleben bei Patient/-innen mit Metastasen getrennt
nach Subtyp herangezogen. Das 1-Jahres-Uberleben in einer vergleichbaren gesunden
Bevolkerung liegt demnach zwischen 98,0-98,6%. Somit versterben 1,4-2,0% nicht aufgrund
der Brustkrebserkrankung und sind deshalb von der Anzahl der Patient/-innen in der
Zielpopulation abzuziehen [88].

Zusatzlich mussen die Patient/-innen bericksichtigt werden, die mit einem nicht resezierbaren
oder metastasierten Tumor langer als ein Jahr Uberleben. Die Anzahl dieser Patient/-innen wird
Uber die prognostizierten Brustkrebs-Sterbefélle des Folgejahres berechnet und dem Anteil der
Patient/-innen, die im zweiten Jahr nach Metastasierung der Erkrankung versterben. Hierzu
werden ebenfalls Auswertungen des TRM herangezogen. Demnach sind ein Jahr nach
Metastasierung noch 41,3% (Patient/-innen ohne Metastase bei Erstdiagnose, MO0) bis 53,0%
(Patient/-innen mit Metastase bei Erstdiagnose, M1) der Patient/-innen am Leben. Zwei Jahre
nach Metastasierung sind es noch 20,7% (MO) bis 30,5% (M1) [88]. Somit kann angenommen
werden, dass bei 20,6-22,5% der Patient/-innen, die 2022 versterben, bereits im Jahr zuvor eine
nicht resezierbare oder metastasierte Erkrankung vorlag. Dieses Vorgehen wird ebenfalls
angewendet, um Patient/-innen zu bericksichtigen, die erst im dritten Jahr nach Progress mit
einem nicht resezierbaren oder metastasierten Tumor versterben. Nach TRM sind zwei Jahre
nach dem Zeitpunkt der Metastasierung noch 20,7% (MO) bis 30,5% (M1) der Patient/-innen
am Leben. Nach drei Jahren sind es noch 13,8% und 17,7%. Somit trat bei 6,9-12,8% der
Patient/-innen, die 2023 versterben, bereits 2021 eine Metastasierung auf. Nur ein sehr geringer
Teil der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Tumor Uberlebt langer als
drei Jahre. Dartiber hinaus umfasst das vorliegende Anwendungsgebiet nur Patient/-innen die
mindestens zwei vorherige systemische Therapien, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung, erhalten haben und damit Patient/-innen, die eine nochmals
schlechtere Prognose aufweisen. Aus diesen Grinden kann die weitere Projektion auf die
Sterbefélle ab dem Jahr 2024 vernachléssigt werden.

Tabelle 3-5 gibt eine Ubersicht zur Berechnung von Schritt 1 der Herleitung der
Patientenzahlen.  Fir die  weitere  Ableitung der Zielpopulation wird von
23.447-25.036 Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs
ausgegangen.
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Tabelle 3-5: Berechnung zu Schritt 1: Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage der Brustkrebs-Sterbefélle

Anteile (%) Anzahl Patienten

Schritt

minimal maximal minimal maximal

Prognostizierte Brustkrebs-Sterbefélle im Jahr 2021 abziglich Sterbefalle mit anderer Ursache

Brustkrebs-Sterbefalle 20212 18.761

la davon Patient/-innen in nicht-kurativer

0, 0,
Behandlungssituation 98,0% 98,6% 18.386 18.517

Patient/-innen, die sich im Jahr 2021 zwar in einer nicht kurativen Behandlungssituation
befinden, in dieser aber langer als 1 Jahr tberleben

Brustkrebs-Sterbefalle 20222 18.779

davon Patient/-innen in nicht-kurativer

) 9
1b Behandlungssituation, ... 98,0% 98,6% 18.404 18.516

... die bereits 2021 eine metastasierte

0, 0,
Erkrankung entwickelt haben. 20,6% 22.5% 3.791 4.166

Brustkrebs-Sterbefalle 20232 18.790

davon Patient/-innen in nicht-kurativer

) 9
1c Behandlungssituation, ... 98,0% 98,6% 18.414 18.527

... die bereits 2021 eine metastasierte

0, 0,
Erkrankung entwickelt haben. 6,9% 12.8% 1271 2.371

Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
1 metastasiertem Mammakarzinom 23.447 25.036

Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit ungerundeten Werten.
a: Eigene Berechnung unter Annahme einer konstanten Sterberate nach dem Jahr 2017
Quellen: [1, 88, 100]

Schritt 2: Anteil der Patient/-innen mit TNBC

Das Anwendungsgebiet von SG ist auf Patient/-innen mit TNBC beschrankt. Zur Ermittlung
des Anteils der Patient/-innen mit TNBC an allen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs werden Auswertung des TRM, des deutschen Forschungsnetzwerks
,Prospective Academic Translational Research Network for the Optimization of the
Oncological Health Care Quality in the Adjuvant and Advanced/ Metastatic Setting”
(PRAEGNANT)-Registers sowie eine Kohortenstudie des Tumorregisters Mammakarzinom
(TMK) herangezogen.

Eine Analyse des TRM zum Gesamtiberleben nach Subtyp umfasst Krebsregisterdaten von
32.450 Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom der Diagnosejahre 2004-2015. Der Anteil
der Patient/-innen mit TNBC liegt demnach bei 8,9% [11]. Da diese Auswertung allerdings
auch Patient/-innen in friheren Stadien einschlie8t und der Anteil der Patient/-innen mit TNBC
aufgrund der schlechteren Prognose fur die fortgeschrittenen Stadien héher anzunehmen ist,
wird stattdessen die spezielle Auswertung zum Uberleben ab Metastasierung des TRM
herangezogen. Aus den publizierten Zahlen I&sst sich berechnen, dass 1.064 von
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8465 Patientinnen (12,6%) mit fortgeschrittenem Brustkrebs einen HR-negativen/HER2-
negativen Tumor hatten. Der Anteil lag bei Patient/-innen mit initialem Stadium MO und
spaterer Metastasierung bei 15,1 % (771/5.092) und bei Erstdiagnose im Stadium M1 bei 8,7%
(293/3.373) [88].

Aulerdem werden die Ergebnisse der prospektiven, multizentrischen deutschen
Kohortenstudie des TMK herangezogen [10]. Im TMK wurden zwischen 2007 und 2015
insgesamt 4.507 Patientinnen eingeschlossen. Die Studie umfasst auch 1.395 Patientinnen, die
in 109 ambulanten Zentren und 15 Kliniken eine palliative Erstlinien-Therapie begonnen
haben. VVon diesen 1.395 Patientinnen hatten 198 (14,2%) einen TNBC.

Als weitere Quelle zur Bestimmung des Anteils der Patient/-innen mit TNBC wird eine Analyse
des PRAEGNANT-Registers herangezogen. In den Baseline-Charakteristika der dargestellten
Auswertung wird fur 1.659 Patient/-innen der molekulare Subtyp angegeben. Demnach lag bei
171 Patient/-innen (10,3%) ein TNBC vor [101].

Der Anteil an Patient/-innen mit TNBC liegt auch in einer prospektiven Studie am Heidelberger
Brustkrebszentrum in einer vergleichbaren GroRenordnung. Bei 3.454 Patient/-innen, die
zwischen 2003 und 2012 mit nicht-metastasierten Brustkrebs in die Studie eingeschlossen
wurden und fiir die Angaben zum molekularen Subtyp vorlagen, hatten 424 Patient/-innen
(12,3%) einen TNBC [102].

Fur die weiteren Berechnungen der Zielpopulation wird eine Spanne von 10,3-14,2% an
Patient/-innen mit TNBC angenommen. Daraus ergeben sich 2.415-3.555 Patient/-innen mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC.

Schritt 3: Patient/-innen mit mindestens zwei vorangegangen Therapien

Die Anwendung von SG ist nur fur Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
TNBC angezeigt, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Die Patient/-innen mussen somit
entweder bereits eine (neo)adjuvante Therapie und eine Erstlinien-Therapie oder bereits zwei
Therapielinien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben. Zur Ermittlung des
Anteils der Patient/-innen mit entsprechender VVortherapie werden die Kohortenstudie des TMK
sowie eine retrospektive Analyse von Krankenhausdaten von Schilling et al. (2019) [103], die
beide explizit die Behandlungsverldaufe von Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC
untersuchten, herangezogen.

Die speziellen Auswertungen zum TMK in der Publikation von Fietz et al. (2017) [10] zu den
eingesetzten Therapien nach Therapielinie umfassen nur Patientinnen, die mindestens drei
Jahre lang beobachtet wurden. Fir den TNBC liegen Daten zur Behandlung wvon
117 Patientinnen vor. Fur die Auswertungen zum TMK sind aufgrund der geringen Anzahl der
Patient/-innen mit TNBC, sowie der begrenzten Zahl der zur Datenerhebung eingeschlossenen
gynakologischen Zentren, mogliche Unsicherheiten aufgrund der Zentrenselektion hinsichtlich
der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext festzuhalten. Von den
117 Patientinnen haben 60% eine Zweitlinien-Therapie begonnen. Etwa 25% der Patientinnen
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sind vor der Zweitlinien-Therapie verstorben und bei ca. 15% bestand die Mdglichkeit einer
Zweitlinien-Therapie, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts aber noch nicht begonnen wurde
oder es lagen keine Informationen vor (Lost-to-follow-up). Zur Bestimmung des Anteils der
Patient/-innen, die eine Zweitlinien-Therapie beginnen, wird eine Spanne von 60-75%
angenommen.

Die Behandlung von SG kommt fir Patient/-innen mit fortgeschrittenem TNBC in der
Zweitlinie allerdings nur infrage, sofern diese bereits in der (neo)adjuvanten
Behandlungssituation eine Therapie erhalten hatten. Dieser Anteil lag in der Studie des TMK
bei 48,5%. Fur den Anteil der Patient/-innen mit einer (neo)adjuvanten Vortherapie wird
aullerdem die retrospektive Datenerhebung von Schilling et al. (2019) in 30 gynéko-
onkologischen Einrichtungen (Kliniken und Praxen) in ganz Deutschland zwischen Januar und
April 2017 herangezogen [103]. In die Studie wurden Patient/-innen mit eingeschlossen, die
bereits mit ein oder zwei systemischen Therapien fir einen mTNBC behandelt wurden. Von
91 Patient/-innen erhielten 54 Patient/-innen (59,3%) bereits in der adjuvanten oder
neoadjuvanten Behandlungssituation eine Chemotherapie. Fir die weiteren Berechnungen wird
davon ausgegangen, dass 48,5-59,3% der Patient/-innen in der Zweitlinien-Therapie bereits
eine (neo)adjuvante Therapie erhielten. Daraus ergeben sich 703-1.581 Patient/-innen, die nach
einer (neo)adjuvanten Therapie und einer Erstlinien-Therapie fur eine fortgeschrittene
Erkrankung fir die Behandlung mit SG infrage kommen (siehe Tabelle 3-6).

Daruiber hinaus ist SG flr Patient/-innen die bereits mindestens zwei Therapielinien fiir eine
fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben, sich also in der Drittlinie einer palliativen Therapie
befinden, angezeigt. In der Publikation von Fietz et al. (2017) liegt der Anteil der Patientinnen,
die eine Drittlinien-Therapie beginnen, bei 35% [10]. Der Anteil der Patientinnen, die vor der
Drittlinie versterben, lag in der Studie bei 44%. Fur 11% der Patientinnen bestand das Potenzial
flr eine Drittlinien-Therapie oder es lagen keine Informationen aufgrund von Lost-to-follow-
up vor. Zur Bestimmung des Anteils der Patient/-innen, die eine Drittlinien-Therapie beginnen,
wird eine Spanne von 35-56% angenommen. Diese Spanne wird auf die Anzahl der
Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC uUbertragen, abziiglich der
Patient/-innen, die bereits in der Zweitlinie fir eine Behandlung mit SG berlicksichtigt wurden.
Daraus ergeben sich 599-1.105 Patient/-innen, die nach mindestens zwei Therapien fur eine
fortgeschrittene Erkrankung fir die Behandlung mit SG infrage kommen.

Fur die Zielpopulation ergibt sich somit eine Spanne von insgesamt 1.302-2.687 Patient/-innen
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. In
Tabelle 3-6 sind die Rechenschritte zur Herleitung der Zielpopulation zusammengefasst
dargestellt.
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Tabelle 3-6: Berechnung der Anzahl der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die mindestens zwei Therapien erhalten haben

Schritt Charakterisierung Population Anteile (%) Anzahl Patient/-innen

Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder

1 metastasiertem Brustkrebs

23.447 25.036

2 Patient/-innen mit TNBC 10,3% 14,2% 2.415 3.555

Patient/-innen, die in der Zweitlinie

0, 0,
behandelt werden und ... 60,0% 75,0% 1.449 2.666

3a
... zuvor eine (neo)adjuvante Therapie

0 0
erhalten haben 48,5% 59,3% 703 1.581

Anzahl an Patient/-innen aus Schritt 2
abzlglich der Patient/-innen, die bereits in 1.712 1.974
Schritt 3a berlicksichtigt wurden

3b

Patient/-innen, die in der Drittlinie

0, 0,
behandelt werden 35,0% 56,0% 599 1.105

Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder
3 mehr systemische Therapien erhalten 1.302 2.687
haben, darunter mindestens eine gegen die
fortgeschrittene Erkrankung

Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit ungerundeten Werten.
TNBC: Triple-negativer Brustkrebs
Quellen: [1, 10, 11, 88, 100-104]

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

In den nachsten funf Jahren sind keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der Pravalenz
und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland zu erwarten.

Die absolute Zahl der Neuerkrankungen an Brustkrebs ist zwar seit 2009 leicht riicklaufig, diese
Entwicklung wird allerdings grofitenteils mit der Einflihrung des Mammografie-Screenings
zwischen 2005 und 2009 erkléart, das zu einem deutlichen Anstieg zu Beginn des Programms
und anschliefendem langsamen Rickgang gefuhrt hat. Fir die absolute Zahl an
Neuerkrankungen gehen die Schétzungen des RKI in ,,Krebs in Deutschland* von einer
konstanten Anzahl an Neuerkrankungen zwischen 2017 und 2020 von knapp
70.000 Patientinnen pro Jahr aus [1]. Fur eine Steigerung oder eine Abnahme der Inzidenz gibt
es auch fir die nédhere Zukunft keine Anhaltspunkte. Fir die Jahre von 2022 bis 2026 wird
daher eine rohe Inzidenzrate von 165,2 pro 100.000 Frauen angenommen und fir die Prognose
herangezogen (siehe Tabelle 3-7). Bei den Mannern sind ebenfalls keine VVerédnderungen der
Inzidenz in diesem Zeitraum zu erwarten (1,7 pro 100.000 Mé&nner).
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Fur die Prognose der Neuerkrankungen in den Jahren 2022 bis 2026 wird die rohe Inzidenzrate
auf die vorausberechnete weibliche und ménnliche Bevdlkerung tbertragen. Dazu wird die
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes herangezogen. Fur die
Schétzung der Inzidenz wird eine moderate Entwicklung der Geburten, der Lebenserwartung
sowie des Wanderungssaldos zugrunde gelegt (G2L2W?2) [100].

Durch Fortschritte in der Therapie und neue Vorsorgeoptionen haben sich die
Uberlebenschancen bei Patientinnen mit Brustkrebs in den letzten Jahren insgesamt verbessert,
was auch zu einem Rickgang der Sterberaten gefuhrt hat [1]. Vor allem in den friihen Stadien
der Erkrankung hat sich die Prognose fur die Patientinnen verbessert. Bereits erkennbar ist
auch, dass aufgrund der Einfiihrung des Mammografie-Screenings inzwischen weniger Frauen
an fortgeschrittenen Tumoren erkranken als vor dessen Einfihrung [1].

Die absolute Anzahl der Sterbefélle bei Frauen mit Brustkrebs ist in Deutschland seit 2009
dennoch leicht gestiegen (siehe Abbildung 3-3). Dieser Anstieg ist insbesondere auf die
gestiegene Anzahl der Sterbefalle in der Altersgruppe tber 75 Jahre zuriickzufihren, wahrend
die Anzahl der Sterbefalle bei den jingeren Altersgruppen eher konstant ist bzw. sogar leicht
abnimmt [105]. Dieser Anstieg der Brustkrebs-Sterbefélle insgesamt ist dabei eher auf ein
demografisches Phanomen zurlickzufuhren, da der Anteil der Frauen in der Altersgruppe ab
75 Jahren immer groRer wird. Flr die Prognose der Brustkrebs-Sterbefalle fur die Herleitung
der Patientenzahlen wird eine konstante rohe Sterberate von 43,9 pro 100.000 Frauen
angenommen und auf die vorausberechnete weibliche Bevoélkerung Ubertragen (0,5 pro
100.000 auf die méannliche Bevolkerung) (siehe Tabelle 3-7). Diese Annahme verhindert eine
Uberschatzung der Patientenzahlen in der Zielpopulation von SG, da das Erkrankungsalter
beim TNBC deutlich niedriger ist als bei anderen Brustkrebssubtypen und dementsprechend
wenige Patient/-innen in der Altersgruppe der Gber 75-Jahrigen zu erwarten sind [10, 32].

In wie weit sich die verbesserte Diagnostik oder neue Behandlungsmdglichkeiten, wie die
Option von Checkpoint-Inhibitoren in der Neoadjuvanz oder PARP-Inhibitoren oder
Capecitabin in der Postneoadjuvanz, explizit auf die Patientenzahlen im vorliegenden
Anwendungsgebiet auswirken, ist nur schwer zu bewerten. Aufgrund des aggressiven
Krankheitsverlaufs beim TNBC, der haufig erst im metastasierten Stadium diagnostiziert wird
und der sich aufgrund des schnellen Wachstums auch zwischen zwei VVorsorgeuntersuchungen
bereits in ein fortgeschrittenes Stadium entwickeln kann, ist nicht davon auszugehen, dass sich
in néherer Zukunft die Zahl der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasierten
TNBC nennenswert verandert. Auch in der Behandlung sowohl im (neo)adjuvanten Bereich als
auch in den ersten Therapielinien gegen die fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung sind
fur den grofiten Teil der Patient/-innen mit TNBC keine Verénderungen zu erwarten, die sich
auf die Anzahl der Patient/-innen in der Zielpopulation auswirken.
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Tabelle 3-7: Schatzung der Neuerkrankungen und Sterbefélle flir das Mammakarzinoms in
den Jahren 2021 bis 2026

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Frauen

\Ié\gllglllg;ﬁng 42.266.000 | 42.307.000 | 42.331.000 | 42.338.000 | 42.327.000 | 42.298.000

Anzahl

Neuerkrankungen 69.823 69.891 69.931 69.942 69.924 69.876

(165,2 pro 100.000)°

f’;grgegfé'emo 000)° 18555 18,573 18,583 18.586 18,582 18.569
Manner

g"emtg:‘jng 41.229.000 | 41.285.000 | 41.323.000 | 41.344.000 | 41.347.000 | 41.332.000

Anzahl

Neuerkrankungen 701 702 702 703 703 703

(1,7 pro 100.000)°

(Sgegbpﬁ?'l'go 000)° 206 206 207 207 207 207

a: Bevolkerungsentwicklung nach BEV-VARIANTE-02 Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat
(G2L2wW?2) [100]

b: Rohe Erkrankungsrate (ICD-10 C50) je 100.000 Personen fiir 2016 nach Angaben des RKI [1]
¢: Rohe Sterberate (ICD-10 C50) je 100.000 Personen fiir 2017 nach Angaben des RKI [1]
Berechnungen siehe Excel-Datei [104]

ICD-10: Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision; RKI: Robert
Koch-Institut

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

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).
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Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Sacituzumab Govitecan 1.302-2.687 1.147-2.367

Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit ungerundeten Werten.
Berechnungen siehe Excel-Datei [104].
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fur die Berechnung der Anzahl der Patient/-innen in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) in der Zielpopulation, die fur eine Behandlung mit SG infrage kommen, wurde der
aktuell verfugbare Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten in Relation zur Bevolkerungszahl
des gleichen Jahres gestellt. Im Jahr 2020 waren 73.274.000 Personen (Stand Juli 2021) in
Deutschland gesetzlich krankenversichert [106]. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung
im Jahr 2020 von 83.155.031 (Stand 31.12.2020) entspricht dies einem Anteil von 88,1% [107].

Wendet man diesen Anteil auf die ermittelte jahrliche Anzahl von Patient/-innen in der
Zielpopulation von SG an (siehe Abschnitt 3.2.3), ergibt sich eine Spanne von
1.147-2.367 GKV-versicherten Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens
eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Die Berechnungen zur Herleitung der Patientenzahlen mit allen Kalkulationsschritten sind als
Excel-Datei angefuigt [104].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Sacituzumab Govitecan Erwachsene Patienten mit nicht Erheblich 1.147-2.367

resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor
zwei oder mehr systemische
Therapien erhalten haben,
darunter mindestens eine gegen
die fortgeschrittene Erkrankung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Das AusmaR des Zusatznutzens von SG fur Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben,
darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung, wird in Modul 4 des
vorliegenden Dossiers dargelegt und gilt fur die gesamte Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

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.

Zur Beschreibung der Inzidenz und Préavalenz und flr die Prognose der Brustkrebs-Sterbefélle
in Deutschland wurden die verdffentlichten Berichte des RKI herangezogen, sowie eine
Abfrage der Datenbank des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) durchgefuhrt. Fur
die Herleitung der Zielpopulation wurden insbesondere TNBC-spezifische Analysen des TRM,
des TMK und des PRAEGNANT-Registers herangezogen. Als ergdnzende Information wurden
eine prospektive Krankenhausstudie von Hennigs et al. (2016), sowie die Ergebnisse einer
retrospektiven Analyse von Krankenhausdaten von Schilling et al. (2017) bertcksichtigt.

Die Angaben zum Bevolkerungsstand und zur Anzahl der GKV-Mitglieder wurden den
Internetseiten des Statistischen Bundesamts und des Bundesministeriums fir Gesundheit
entnommen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.

Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab
Govitecan

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
an Tag 1 und Tag 8

17,4

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
2 x taglich an
Tag 1-14

17,4

14

Eribulin

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
an Tag 1 und Tag 8

17,4

Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

7-Tage-ZykKlus:
1 x wochentlich

52,1
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Anthrazyklin-oder Tax

an-haltige Therapie

Docetaxel

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
1xanTagl

17,4

Doxorubicin

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
l1xanTagl

5-112

PLD

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

28-Tage-Zyklus:
l1xanTagl

13

Epirubicin

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
l1xanTagl

10-16°

Paclitaxel

Erwachsene Patienten mit
nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
1xanTagl

17,4

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®)

Seite 56 von 104




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

nab-Paclitaxel Erwachsene Patienten mit | 21-Tage-Zyklus: 17,4 1

nicht resezierbarem oder
metastasiertem TNBC, die
zuvor zwei oder mehr
systemische Therapien
erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

1xanTagl

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

a: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m?

b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900-1.000 mg/m?

mTNBC: Metastasierter triple-negativer Brustkrebs; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

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

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe entspricht dem gesamten
Anwendungsgebiet von SG und der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Der G-BA hat fir das vorliegende Anwendungsgebiet als zVT eine Monotherapie mit
Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie
bestimmt [1]. Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden gemaR den entsprechenden
Fachinformationen und unter Bertcksichtigung des zugelassenen Anwendungsgebiets
zusammengestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Govitecan

SG ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem TNBC indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Die empfohlene Dosis von SG betragt 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 fortgeftihrt werden, bis eine Progression der Grunderkrankung
oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt.
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Aus der Fachinformation fiir SG ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr
mit jeweils 2 Behandlungstagen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Capecitabin wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Therapie mit Taxanen
und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklin-Behandlung nicht angezeigt ist.

Die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms betragt 1.250 mg/m? zweimal taglich
(morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von 2.500 mg/m?) iber
14 Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause [2].

Aus der Fachinformation fiir Capecitabin ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro Patient/-in
pro Jahr mit jeweils 14 Behandlungstagen.

Eribulin

Eribulin ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin und ein Taxan entweder
als adjuvante Therapie oder im Rahmen der metastasierten Situation enthalten haben, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet flr den Patienten.

Die empfohlene Dosis von Eribulin als gebrauchsfertige  Ldsung  betragt
1,23 mg/m? Korperoberflache (KOF), die an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus jeweils
uber eine Dauer von 2 bis 5 Minuten intravends (i.v.) gegeben werden sollte [3].

Aus der Fachinformation fur Eribulin ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro Patient/-in pro
Jahr mit jeweils 2 Behandlungstagen.

Vinorelbin

Vinorelbin wird angewendet als Monotherapie bei Patient/-innen mit metastasiertem
Brustkrebs (Stadium 1V), bei denen eine Chemotherapie, die Anthrazykline und Taxane enthalt,
versagt hat oder nicht geeignet ist.

Vinorelbin wird Gblicherweise in einer Dosierung von 25-30 mg/m? KOF einmal wdchentlich
verabreicht [4].

Aus der Fachinformation fur Vinorelbin ergeben sich somit 52,1 Behandlungen pro Patient/-in
pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.
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Docetaxel

Die Docetaxel-Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
vorausgegangene Chemotherapie sollte ein Anthrazyklin oder Alkylanzien enthalten haben.

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betrégt die
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m? KOF als i.v. Infusion alle
3 Wochen tber 6 Zyklen [5].

Aus der Fachinformation fiir Docetaxel ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro Patient/-in
pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.

Doxorubicin

Doxorubicin ist angezeigt zur Behandlung des Mammakarzinoms. Die empfohlene Dosis fiir
die Monotherapie gemaB den Angaben verschiedener Fachinformationen betragt
60-75 mg/m? KOF [6] bzw. 50-80 mg/m? KOF [7], die i.v. alle 3 Wochen verabreicht wird. Fiir
die weitere Berechnung werden 50-80 mg/m? KOF herangezogen.

Die maximale kumulative Gesamtdosis von 450-550 mg/m?KOF (einschlieRlich der
Anwendung von verwandten Arzneimitteln wie Daunorubicin) sollte nicht Uberschritten
werden. Daraus ergeben sich 5-11 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr mit jeweils
1 Behandlungstag (5 Behandlungen mit der maximalen Gabe von 80 mg/m?KOF oder
11 Behandlungen mit der minimalen Gabe von 50 mg/m? KOF).

PEG-liposomales Doxorubicin (PLD)

PLD ist indiziert als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom
mit erhohtem kardialem Risiko. PLD wird in einer Dosis von 50 mg/m? einmal alle 4 Wochen
I.v. verabreicht, solange die Krankheit nicht fortschreitet und der Patient bzw. die Patientin die
Behandlung toleriert [8].

Aus der Fachinformation fiir PLD ergeben sich somit 13 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr
mit jeweils 1 Behandlungstag.

Epirubicin
Wird Epirubicin zur Behandlung des Mammakarzinoms als Monotherapie verabreicht, betrégt
die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene 60-90 mg/m? KOF als i.v. Infusion alle 3 Wochen.

Eine maximale kumulative Dosis von 900-1.000 mg/m? KOF sollte zur Vermeidung einer
kardialen Toxizitat nicht Uberschritten werden [9]. Daraus ergeben sich fiir Epirubicin
10-16 Behandlungen pro Patient/-in pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag (10 Behandlungen
mit der maximalen Gabe von 90 mg/m? KOF oder 16 Behandlungen mit der minimalen Gaben
von 60 mg/m? KOF).
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Paclitaxel

Als Monotherapie ist Paclitaxel angezeigt zur Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms bei Patientinnen, die nicht auf eine Anthrazyklin-haltige Standardtherapie
angesprochen haben oder nicht dafir infrage kommen. Die empfohlene Dosis betragt
175 mg/m? KOF als i.v. Infusion alle 3 Wochen [10].

Aus der Fachinformation fur Paclitaxel ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro Patient/-in
pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.

nab-Paclitaxel

Eine Monotherapie mit nab-Paclitaxel ist indiziert fur die Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei denen die Erstlinien-Therapie der
metastasierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und fur die eine standardméRige Anthrazyklin-
enthaltende Therapie nicht angezeigt ist. Die empfohlene Dosis betrigt 260 mg/m?, gegeben als
I.v. Infusion Gber 30 Minuten alle 3 Wochen [11].

Aus der Fachinformation fir nab-Paclitaxel ergeben sich somit 17,4 Behandlungen pro
Patient/-in pro Jahr mit jeweils 1 Behandlungstag.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro

Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Govitecan

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
an Tag 1 und Tag 8

34,8

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
2 x taglich an
Tag 1-14

243,6

Eribulin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
an Tag 1 und Tag 8

34,8

Vinorelbin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

7-Tage-ZykKlus:
1 x wochentlich

52,1
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Anthrazyklin-oder Taxan-haltige Therapie

Docetaxel

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:

l1xanTagl

17,4

Doxorubicin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:

l1xanTagl

5-112

PLD

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

28-Tage-Zyklus:

l1xanTagl

13

Epirubicin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:

l1xanTagl

10-16°

Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:

l1xanTagl

17,4
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nab-Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

21-Tage-Zyklus:
l1xanTagl

17,4

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
a: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m?
b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900-1.000 mg/m?
PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) | (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer
zweckmafige (ggf. nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Erwachsene 34,8 10 mg/kg KG | 34,8 Behandlungstage a
Govitecan Patienten mit nicht 4 Durchstech- | 4 X200 mg
resezierbarem flaschen a Jahresverbrauch pro Patient:
oder 200 mg 27.840 mg
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
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haben, darunter

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer
zweckmaBige (9gf. nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Capecitabin Erwachsene 243,6 2.500 mg/m? 243,6 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOFproTag | 2x2.150 mg?
resezierbarem (1.250 mg/m?
oder morgensund | jahresverbrauch pro Patient:
metastasiertem abends) 1.047.480 mg
TNBC, die zuvor 8 Tabletten a
zwei oder mehr 500 mg
systemische R
Therapien erhalten i;;)all?nlgetten a
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
Eribulin Erwachsene 34,8 1,23 mg/m? 34,8 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 3x0,88 mg
resezierbarem =2,16 mg
oder 3 Durchstech- | Jahresverbrauch pro Patient:
metastasiertem flaschen a 91,9 mg
TNBC, die zuvor 0,88 mg
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
Vinorelbin Erwachsene 52,1 25-30 mg/m? 52,1 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 1 x 50 mg bis
resezierbarem =44-52,8 mg 1x50 mg+1x 10 mg
oder 1 Durchstech-
metastasiertem flasche & )
TNBC, die zuvor 50 mg Jahresverbrauch pro Patient:
zwei oder mehr bis 2.605-3.126 mg
systemische
Therapien erhalten 1 Durchstech-
flasche a
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer
zweckmaBige (9gf. nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
mindestens eine 50 mg
gegen die +
fortgeschrittene 1 Durchstech-
Erkrankung flasche a
10 mg
Anthrazyklin-oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel Erwachsene 17,4 100 mg/m? 17,4 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 2x80mg+1x20mg
resezierbarem =176 mg
oder 2 Durchstech- | Jahresverbrauch pro Patient:
metastasiertem flaschen & 3.132mg
TNBC, die zuvor 80 mg
zwei oder mehr +
systemische 1 Durchstech-
Therapien erhalten flasche a
haben, darunter 20 mg
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
Doxorubicin Erwachsene 5-11° 50-80 mg/m? 5 Behandlungstage a 150 mg
Patienten mit nicht KOF bis
resezierbarem =88-140,8 mg | 11 Behandlungstage a 100 mg
oder 1 Durchstech-
metastasiertem flasche a Jahresverbrauch pro Patient:
TNBC, die zuvor 100 mg 750-1.100 mg
zwei oder mehr bis '
systemische
Therapien erhalten 1 Durchstech-
haben, darunter flasche a
mindestens eine 150 mg
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
PLD Erwachsene 13 50 mg/m? KOF | 13 Behandlungstage a
Patienten mit nicht =88 mg 1 x50 mg +2 x 20 mg
resezierbarem 1 Durchstech-
oder flasche a Jahresverbrauch pro Patient:
metastasiertem 50 mg 1.170 mg
TNBC, die zuvor +
zwei oder mehr 2 Durchstech-
systemische flaschen a
Therapien erhalten 20 mg

haben, darunter
mindestens eine
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oder
metastasiertem

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer
zweckmaBige (9gf. nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
Epirubicin Erwachsene 10-16° 60-90 mg/m? 10 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 158,4 mg
resezierbarem =105,6- bis
oder 158,4 mg 16 Behandlungstage a
metastasiertem 1 Durchstech- | 105,6 mg
TNBC, die zuvor flasche a
zwei oder mehr
systemische JerO mg Jahresverbrauch pro Patient:
Therapien erhalten 1 Durchstech- | 1:600-1.760 mg
haben, darunter flasche a
mindestens eine 10 mg
gegen die bis
fortgeschrittene
Erkrankung 1 DurChStech-
flasche &
100 mg
+
1 Durchstech-
flasche a
50 mg
+
1 Durchstech-
flasche &
10 mg
Paclitaxel Erwachsene 17,4 175 mg/m?2 17,4 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 1x 300 mg +1 x 30 mg
resezierbarem =308 mg
oder 1 Durchstech- | Jahresverbrauch pro Patient:
metastasiertem flasche a 5.742 mg
TNBC, die zuvor 300 mg
zwei oder mehr +
systemische 1 Durchstech-
Therapien erhalten flasche a
haben, darunter 30 mg
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
nab-Paclitaxel Erwachsene 17,4 260 mg/m? 17,4 Behandlungstage a
Patienten mit nicht KOF 5x 100 mg
resezierbarem =457,6 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | pro Patient | (ggf. Spanne) | (gebrguchliches Mag; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer

zweckmaBige (9gf. nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)

TNBC, die zuvor 5 Durchstech- | Jahresverbrauch pro Patient:
zwei oder mehr flaschen a 8.700 mg
systemische 100 mg

Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

a: Standarddosierung fir KOF 1,67-1,78: 2.150 mg entsprechend der Fachinformation von Capecitabin [2]
b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m?

c: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900-1.000 mg/m?

KG: Kérpergewicht; KOF: Kdrperoberflache; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs von SG und der zVT erfolgt unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Fachinformation [2-12]. Der Jahresverbrauch pro Patient ergibt sich rechnerisch aus
der Multiplikation der Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr und dem Verbrauch
pro Gabe. Dies fiihrt zu einer Uberschitzung des tatsachlichen Verbrauchs und damit der
Therapiekosten, da der bei der Herstellung von Infusionslésungen entstehende Verwurf in der
Versorgungsrealitat fur die Herstellung weiterer Infusionsldsungen verwendet werden kann.

Da Brustkrebserkrankungen bei Mannern sehr selten auftreten, wird der Verbrauch fur eine
durchschnittliche weibliche Patientin berechnet. Dazu werden die Angaben des Statistischen
Bundesamts vom Mikrozensus 2017 herangezogen. Die durchschnittliche KorpergroRe liegt
demnach fir Frauen Uber 18 Jahren bei 166 cm und das Korpergewicht bei 68,7 kg [13]. Fr
Arzneimittel, die nach KOF dosiert werden, wird diese tiber die Formel nach Dubois und
Dubois (Koérpergewicht [in kg]®#?® x KorpergroBe [in cm]®™?® x 0,007184) berechnet.
Basierend auf den Mal3zahlen des Mikrozensus ergibt sich daraus eine durchschnittliche KOF
von gerundet 1,76 m?.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Govitecan

Die empfohlene Dosis von SG betragt 10 mg/kg Koérpergewicht [12]. Daraus ergibt sich bei
einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 68,7 kg (fur Frauen Uber 18 Jahren) eine
Dosierung von 687 mg pro Gabe.

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg SG. Bei einer Dosierung von 687 mg ergibt sich somit
ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 4 Durchstechflaschen a 200 mg SG. Bei
34,8 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 27.840 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Der Verbrauch von Capecitabin richtet sich nach der KOF der Patienten. Die KOF liegt nach
Angaben des Mikrozensus und Berechnung tber die Formel nach Dubois und Dubois fir eine
durchschnittliche Patientin bei 1,76 m?. Die Standarddosierung bei einer KOF 1,67-1,78 m?
betrégt lauf der Fachinformation von Capecitabin 2.150 mg [2].

Bei einer Dosierung von 2.150 mg morgens und abends ergibt sich somit ein Verbrauch pro
Behandlungstag von 8 Tabletten a 500 mg und 2 Tabletten a 150 mg. Fur die Berechnung
wurden die Packungsgroen gewahlt, die den geringsten Verwurf ermdglichen. Bei
243,6 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 1.047.480 mg.

Eribulin

Die empfohlene Dosis Eribulin als gebrauchsfertige Losung betragt 1,23 mg/m? KOF [3].
Daraus ergibt sich eine Dosierung von 2,16 mg pro Gabe.

Jede 2-ml-Durchstechflasche enthalt Eribulinmesilat entsprechend 0,88 mg Eribulin [3]. Bei
einer Dosierung von 2,16 mg ergibt sich somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 3 Durchstechflaschen a 0,88 mg Eribulin. Bei 34,8 Behandlungstagen liegt der
Jahresverbrauch somit bei 91,9 mg.

Vinorelbin

Vinorelbin wird Gblicherweise in einer Dosierung von 25-30 mg/m? KOF einmal wdchentlich
verabreicht [4]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 44-52,8 mg pro Gabe.

Bei einer Dosierung von 44-52,8 mg pro Gabe ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe und
Behandlungstag von 1 Durchstechflasche a50 mg bis zu 1 Durchstechflasche a50 mg
zusatzlich 1 Durchstechflasche a 10 mg. Fir die Berechnung wurden die Packungsgrofien
gewdhlt, die den geringsten Verwurf ermdglichen. Bei 52,1 Behandlungstagen liegt der
Jahresverbrauch somit bei 2.605-3.126 mg.
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Docetaxel

Docetaxel wird Patient/-innen mit Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium als
Monotherapie in einer Dosis von 100 mg/m? KOF verabreicht [5]. Daraus ergibt sich eine
Dosierung von 176 mg pro Gabe.

Bei einer Dosierung von 176 mg pro Gabe ergibt sich somit ein Verbrauch pro Gabe und
Behandlungstag von 2 Durchstechflasche a 80 mg zusatzlich 1 Durchstechflasche a 20 mg. Fir
die Berechnung wurden die Packungsgrofien gewéhlt, die den geringsten Verwurf ermoglichen.
Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 3.132 mg.

Doxorubicin

Patient/-innen mit Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium wird Doxorubicin in den
Dosierungen 50-80 mg/m? KOF empfohlen [6]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von
88-140,8 mg pro Gabe.

Die maximale kumulative Gesamtdosis von 450-550 mg/m? KOF sollte nicht iiberschritten
werden. Somit ergeben sich 5 Behandlungstage mit der maximalen Einzeldosis von 150 mg
Doxorubicin oder 11 Behandlungstage mit der minimalen Einzeldosis von 100 mg und damit
ergibt sich ein Jahresverbrauch zwischen 750-1.100 mg.

PEG-liposomales Doxorubicin (PLD)

PLD wird in einer Dosis von 50 mg/m? KOF einmal alle 4 Wochen i.v. verabreicht [8]. Daraus
ergibt sich eine Dosierung von 88 mg pro Gabe.

Bei 13 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 13 Durchstechflaschen a 50 mg
zusatzlich 26 Durchstechflaschen a 20 mg und somit bei 1.170 mg.

Epirubicin
Epirubicin(hydrochlorid) als Monotherapie verabreicht, betragt die empfohlene Dosierung fur

Erwachsene 60-90 mg/m? KOF [9]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 105,6-158,4 mg pro
Gabe.

Um eine kardiale Toxizitdt zu vermeiden, sollte eine kumulative Gesamtdosis von
900-1000 mg/m2 KOF  Epirubicin nicht (berschritten werden. Daraus ergeben sich
10 Behandlungstage a 160 mg pro Gabe (1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche
a 50 mg + 1 Durchstechflasche a 10 mg) oder 16 Behandlungstage a 110 mg pro Gabe
(1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 10 mg). Der Jahresverbrauch liegt
somit bei 1.600-1.760 mg.

Paclitaxel

Die empfohlene Dosis Paclitaxel betrdgt 175 mg/m? KOF, verabreicht als dreistiindige i.v.
Infusion in dreiwdchigem Abstand [10]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 308 mg pro
Gabe und somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 1 Durchstechflasche a
300 mg zusétzlich 1 Durchstechflasche a 30 mg.
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Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 5.742 mg.

nab-Paclitaxel

Die empfohlene Dosis fiir nab-Paclitaxel betragt 260 mg/m? KOF, gegeben als i.v. Infusion
uber 30 Minuten alle 3 Wochen [11]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 457,6 mg pro Gabe
und somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 5 Durchstechflaschen a 100 mg.

Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 8.700 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Govitecan

Trodelvy® 200 mg

1 Durchstechflasche

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
Ldsung

1.272,82 €

1.201,19€
(1.272,82 €-69,86 €-1,77 €)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin CAPECITABIN HEXAL 500 mg 138,69 €

(500 mg/150 mg) Filmtabletten (151,57 €-11,12 €-1,77 €)
120 Stiick
151,57 €
CAPECITABIN HEXAL 150 mg 48,71 €
Filmtabletten (53,87 €-3,39 €-1,77 €)
120 Stick
53,87 €2

Eribulin HALAVEN Eisai 0,44 mg/ml 2.292,44 €

(0,88 mg) Injektionslésung 2 ml (2.429,69 €-135,48 €-1,77 €)
6 Durchstechflaschen
2.429,69 €

Vinorelbin VINORELBIN axios 10 mg/ml 10x5 ml 1.355,45 €

(50 mg/10 mg)

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
Losung
10 Durchstechflaschen

142429 €

(1.424,29 €-67,07 €-1,77 €)

VINORELBIN axios 10 mg/ml 10x1 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
Losung

10 Durchstechflaschen

293,74 €

278,55 €
(293,74 €-13,42 €-1,77 €)

Anthrazyklin-oder Taxan-halti

ge Therapie

Docetaxel
(160 mg/20 mg)

DOCETAXEL axios 20 mg/ml 80 mg
Konz.z.H.e.Inf.-L.
1 Durchstechflasche

585,00 €

555,99 €
(585,00 €-27,24 €-1,77 €)

DOCETAXEL axios 20 mg/ml 20 mg
Konz.z.Her.Inf.-Lsg.Dsfl.
1 Durchstechflasche

172,41 €

162,98 €
(172,41 €-7,66 €-1,77 €)

Doxorubicin
(150 mg/100 mg)

DOXO CELL 150 mg Injektionsldsung
1 Durchstechflasche

384,12 €
(418,08 €-32,195 €-1,77 €)

418,08 €

DOXORUBICIN HEXAL 2 mg/ml 100 mg 262,04 €

Inf.-Lsg.-Konz. (285,52 €-21,71 €-1,77 €)
1 Durchstechflasche

285,52 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

PEG-liposomales
Doxorubicin (PLD)
(50 mg/20 mg)

CAELYX pegylated liposomal 2 mg/ml
K.z.H.Inf.-L.
1 Durchstechflasche (50 mg)

1.912,37€

1668,46 €
(1.912,37 €-242,14 €-1,77 €)

CAELYX pegylated liposomal 2 mg/ml
K.z.H.Inf.-L.
1 Durchstechflasche (20 mg)

776,39 €

677,76 €
(776,39 €-96,86 €-1,77 €)

Epirubicin
(100 mg/50 mg/10 mg)

RIBOEPI 2mg/ml Konzentrat
z.Herst.e.Infusionslos.
1 Durchstechflasche (100 mg)

300,57 €

285,06 €
(300,57 €-13,74 €-1,77 €)

RIBOEPI 2mg/ml Konzentrat
z.Herst.e.Infusionslos.
1 Durchstechflasche (50 mg)

155,18 €

146,57 €
(155,18 €-6,84 €-1,77 €)

EPI CELL 10 mg Injektionslésung
1 Durchstechflasche (10 mg)

39,23 €

36,12 €
(39,23 €-1,34 €-1,77 €)

Paclitaxel
(300 mg/30 mg)

PACLITAXEL Tillomed 6 mg/ml 300mg
K.z.H.e.Inf.-L.
1 Durchstechflasche

891,00 €

847,47 €
(891,00 €-41,76 €-1,77 €)

PACLITAXEL Tillomed 6 mg/ml 30mg
K.z.H.e.Inf.-L.
1 Durchstechflasche

101,89 €

95,81 €
(101,89 €-4,31 €-1,77 €)

nab-Paclitaxel
(100 mg)

ABRAXANE 5 mg/ml 100 mg
Plv.z.Her.e.Inf.Susp.Dsfl.
1 Durchstechflasche

429,09 €

374,41 €
(429,09 €-52,91 €-1,77 €)

a: Festbetrag

Dsfl: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales
Doxorubicin; Plv.z.Her.e.Inf.: Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung; Susp: Suspensionslésung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die angenommene Behandlungsdauer von einem Jahr wird das wirtschaftlichste
Arzneimittel in der entsprechenden PackungsgrofRe ausgewdhlt. Die Arzneimittelkosten pro
Patient/-in pro Jahr werden unter Berlcksichtigung des Verbrauchs pro Gabe in Packungen
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berechnet [14]. Grundlage der Berechnung ist die preisgunstigste Kombination von
Wirkstarken und PackungsgrolRen je Wirkstoff fur die in Tabelle 3-12 berechneten
Wirkstoffmengen. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgt verbrauchsgenau.

Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, PackungsgréRe sowie die Preise und Rabatte des
zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&ligen Vergleichstherapien wurden der
Lauer-Taxe (Stand 15.10.2021) entnommen. Fur festbetragsgebundene Arzneimittel wurde der
Festbetrag als Berechnungsgrundlage fur das preisglinstigste Praparat herangezogen.

Die angegebenen Kosten werden unter Abzug der anfallenden, gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte berechnet. Fir nicht-festbetragsgebundene Arzneimittel wurde der gesetzliche
Herstellerabschlag nach 8§ 130a Absatz 1 Sozialgesetzbuch (SGB)V von 7% auf den
Herstellerabgabepreis bericksichtigt. Fir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach
8130a Absatz3b SGBV ein Rabatt von 10% auf den Herstellerabgabepreis vom
Apothekenverkaufspreis abgezogen. Nach 8 130 SGB V wurde ein Apothekenabschlag in
Hohe von 1,77 € pro Packung fiir alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel eingesetzt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Govitecan

mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene

Erkrankung

Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

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

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Erwachsene Patienten Kosten fir die 2 34,8

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Capecitabin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen

Eribulin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

34,8

Vinorelbin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Kosten fir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Losung

52,1
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen GKV-
Arzneimittel, je Episode, Zyklus | Leistungen pro
zweckmaliige etc. Patient pro Jahr
Vergleichs-
therapie)
Anthrazyklin-oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel Erwachsene Patienten Kosten fir die 1 17,4

mit nicht resezierbarem | Herstellung einer

oder metastasiertem parenteralen,

TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen

oder mehr systemische | Lésung

Therapien erhalten

haben, darunter

mindestens eine gegen

die fortgeschrittene

Erkrankung
Doxorubicin Erwachsene Patienten Kosten fir die 1 5-11

mit nicht resezierbarem | Herstellung einer

oder metastasiertem parenteralen,

TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen

oder mehr systemische | Losung

Therapien erhalten

haben, darunter

mindestens eine gegen

die fortgeschrittene

Erkrankung
PEG- Erwachsene Patienten Kosten fir die 1 13
liposomales mit nicht resezierbarem | Herstellung einer
Doxorubicin oder metastasiertem parenteralen,
(PLD) TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen

oder mehr systemische | Ldsung

Therapien erhalten

haben, darunter

mindestens eine gegen

die fortgeschrittene

Erkrankung
Epirubicin Erwachsene Patienten Kosten fiir die 1 10-16

mit nicht resezierbarem | Herstellung einer

oder metastasiertem parenteralen,

TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen

oder mehr systemische | LOsung

Therapien erhalten

haben, darunter

mindestens eine gegen

die fortgeschrittene

Erkrankung
Paclitaxel Erwachsene Patienten Kosten fir die 1 17,4

mit nicht resezierbarem | Herstellung einer

oder metastasiertem parenteralen,

TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen

oder mehr systemische | Lésung
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen GKV-
Arzneimittel, je Episode, Zyklus | Leistungen pro
zweckmaliige etc. Patient pro Jahr
Vergleichs-
therapie)
Therapien erhalten Pramedikation 2 34,8
haben, darunter (Dexamethason)
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene Pramedikation 1 174
Erkrankung (Dimetinden)
Pramedikation 1 17,4
(Ranitidin/
Cimetidin)
nab-Paclitaxel | Erwachsene Patienten Kosten fir die 1 17,4
mit nicht resezierbarem | Herstellung einer
oder metastasiertem parenteralen,
TNBC, die zuvor zwei | Zytostatika-haltigen
oder mehr systemische | Ldsung
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal dem Vorgehen des G-BA werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fachinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlungen oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, werden die hierfur anfallenden Kosten als Kosten
fir  zusidtzlich  notwendige  GKV-Leistungen  nicht  beriicksichtigt.  Arztliche
Behandlungskosten, é&rztliche Honorarleistungen sowie fur Routineleistungen anfallende
Kosten, die nicht iber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden ebenfalls nicht abgebildet [15].

Bei SG und Vinorelbin sowie den Anthrazyklin-oder Taxan-haltigen Therapien werden die
Kosten fiir die Herstellung einer parenteralen, Zytostatika-haltigen Ldsung angerechnet.
Eribulin kann gemaR Fachinformation als gebrauchsfertige Losung oder nach Herstellung einer
entsprechenden Verdunnung eingesetzt werden [3]. Die méglichen Kosten fir die Herstellung
einer parenteralen, Zytostatika-haltigen Losung werden daher auch fur Eribulin veranschlagt.
Fir Capecitabin sind entsprechend der Fachinformation keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen erforderlich.
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Vor der Anwendung von Paclitaxel mussen gemél der Fachinformation die Patient/-innen mit
Kortikosteroiden (z. B. Dexamethason), Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin oder ein
entsprechendes Antihistaminikum wie z. B. Chlorpheniramin) und H2-Rezeptorantagonisten
(z. B. Ranitidin oder Cimetidin) vorbehandelt werden [10, 16]. Da in Deutschland keine
geeigneten Injektionslosungen fur Diphenhydramin und Chlorpheniramin verfugbar sind,
wurde als Alternative Dimetinden zur Injektion gewahlt [17]. Fur Ranitidin (Ruhen der
Zulassung) und Cimetidin sind in der Lauer-Taxe derzeit keine Arzneimittel zur intravendsen
Verabreichung gelistet, sodass die Berechnung dieser Kosten nicht dargestellt werden kann.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Kosten fiir die Herstellung einer 81,00 €
parenteralen, Zytostatika-haltigen
Loésung (Hilfstaxe)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal} Hilfstaxe kann die Herstellung einer parenteralen, Zytostatika-haltigen Ldsung mit
81,00 € abgerechnet werden [18].
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen flr die Pramedikation bei der
Anwendung von Paclitaxel

Wirkstoff Kosten nach Verbrauch | Behand- | Gaben pro Kosten Kosten
Abzug gesetzlich | pro Gabe lungstage | Behand- pro pro
vorgeschriebener pro lungstag Behand- Patient
Rabatte in Euro Patient lungstag pro Jahr

pro Jahr

Dexamethason | 50 Stiick 20 mg 17,4 2 Tabletten 4,33 € 75,40 €

(2x20 (20 mg) (20 mg)

mg/Tag, oral) | 10833 ¢
(118,61 €°-8,51 €-

1,77 €)
Dimetinden 5 Infusions- 8 mg 17,4 2 Infusions- 597¢€ 103,91 €
(1 mg pro [6sungen l16sungen
10 kg KG, i.v. | (4 mg) (4 mg)

=6,87 mg)* 14,93 €
(18,62 €°-1,92 €-
1,77¢€)

Ranitidin® - 50 mg 17,4 - - .
(50 mg/Tag,
iv.)

Cimetidin® - 300 mg 17,4 - - -

(300 mg/Tag,
iv.)

a: 1 mg pro 10 kg KG, i.v. Bei Dosierungen in Abhéngigkeit von Kérpergewicht wurden die durchschnittlichen
KorpermaBle aus der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Korpermalie der Bevolkerung zugrunde
gelegt (durchschnittliches Kdrpergewicht fur Frauen: 68,7 kg) [17].

b: HISTAKUT Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslsg.
c: DEXAMETHASON TAD 20 mg Tabletten

d: GeméR der Fachinformation von Paclitaxel soll vor der Gabe von Paclitaxel ein H2-Rezeptorantagonist z.B. Cimetidin
oder Ranitidin intravends verabreicht werden. In der Lauer-Taxe ist derzeit keiner dieser Wirkstoffe zur intravendsen
Verabreichung gelistet, sodass die Berechnung der Kosten nicht dargestellt werden kann [10].

i.v.: Intravends; KG: Korpergewicht

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Govitecan Erwachsene Patienten Kosten fiir die 2.818,80 €

Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen

Eribulin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

2.818,80 €

Vinorelbin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene

Erkrankung

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

4.220,10 €

Anthrazyklin-oder Taxan-halti

ge Therapie

Docetaxel

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,

1.409,40 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Zytostatika-haltigen
LOsung

Doxorubicin

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

Kosten flr die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

405,00 €-891,00 €

PEG-liposomales
Doxorubicin (PLD)

Erwachsene Patienten
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

1.053,00 €

Erkrankung

Erkrankung
Epirubicin Erwachsene Patienten Kosten fir die 810,00 €-1.296,00 €
mit nicht resezierbarem | Herstellung einer
oder metastasiertem parenteralen,
TNBC, die zuvor zwei Zytostatika-haltigen
oder mehr systemische | Ldsung
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung
Paclitaxel Erwachsene Patienten Kosten flr die 1.409,40 €
mit nicht resezierbarem | Herstellung einer
oder metastasiertem parenteralen,
TNBC, die zuvor zwei Zytostatika-haltigen
oder mehr systemische Lésung
;I]':sgﬁ%e;rjrz?:rlten Pramedikation 75,40 €
mindestens eine gegen (Dexamethason)
die fortgeschrittene Pramedikation 103,91 €

(Dimetinden)

Pramedikation
(Ranitidin/Cimetidin)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

mit nicht resezierbarem

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
nab-Paclitaxel Erwachsene Patienten Kosten fiir die 1.409,40 €

Herstellung einer

parenteralen,
Zytostatika-haltigen
Ldsung

oder metastasiertem
TNBC, die zuvor zwei
oder mehr systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine gegen
die fortgeschrittene
Erkrankung

a: Gemal der Fachinformation von Paclitaxel soll vor der Gabe von Paclitaxel ein H2-Rezeptorantagonist z.B. Cimetidin
oder Ranitidin intravends verabreicht werden. In der Lauer-Taxe ist derzeit keiner dieser Wirkstoffe zur intravendsen
Verabreichung gelistet, sodass die Berechnung der Kosten nicht dargestellt werden kann [10].

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel Kosten fir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. -kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman

zweckmalige pro Patient | Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in € Patient pro

therapie) Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab Erwachsene 167.205,65 € - 2.818,80 € 170.024,45 €
Govitecan Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin Erwachsene 245342 € - - 245342 €
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

Eribulin Erwachsene 39.888,46 € - 2.818,80 € 42.707,26 €
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine

gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung
Vinorelbin Erwachsene 7.061,89 €- - 4.220,10 € 11.281,99 €-
Patienten mit nicht 8.513,14 € 12.733,24 €
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Arzneimittel
-kosten pro
Patient pro

Jahr in €

Kosten fur
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

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

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

Anthrazyklin-oder Taxan-haltige Therapie

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

22.184,30 €

1.409,40 €

23.593,70 €

Doxorubicin

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

1.920,60 €-
2.882,44 €

405,00 € -
891,00 €

2.325,60 €-
3.773,44 €

PEG-
liposomales
Doxorubicin
(PLD)

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter

39.311,74 €

1.053,00 €

40.364,74 €
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Arzneimittel
-kosten pro
Patient pro

Jahr in €

Kosten fur
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

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

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

Epirubicin

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

4.677,50 €-
5.138,88 €

810,00 € -
1.296,00 €

5.487,50 €-
6.434,88 €

Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

16.413,07 €

179,31 €

1.409,40 €

18.001,78 €

nab-Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
TNBC, die zuvor
zwei oder mehr
systemische
Therapien erhalten
haben, darunter
mindestens eine
gegen die
fortgeschrittene
Erkrankung

32.573,67 €

1.409,40 €

33.983,07 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Grundsatzlich kommen alle Patient/-innen der GKV-Zielpopulation fur eine Behandlung mit
SG infrage, solange keine Kontraindikation vorliegt.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist SG bei Patient/-innen mit einer Uberempfindlichkeit gegentiber
diesem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile (2-[N-Morpholino]ethansulfonsdure
[MES], Polysorbat 80, Trehalose-Dihydrat) kontraindiziert [12]. Weitere Kontraindikationen
liegen nicht vor. Angaben zu relativen Anteilen an Patient/-innen bei denen eine
Kontraindikation vorliegt, sind nicht verfiigbar. Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs
im Anwendungsgebiet ist davon auszugehen, dass fur nur sehr wenige Patient/-innen aufgrund
von Kontraindikationen eine Therapie mit SG nicht infrage kommt. Daher erfolgt keine
Einschrankung der Zielpopulation aufgrund von Kontraindikationen.

Therapieabbriche

In der bewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie ASCENT brachen 4,7% (10/213) der
Patient/-innen im SG-Arm die Therapie aufgrund von unerwinschten Ereignissen (UE) ab. Der
Anteil der Therapieabbriiche im Vergleichsarm der Studie ASCENT lag in der
bewertungsrelevanten Teilpopulation unter der Behandlung mit der zVT ebenfalls bei 4,7%
(9/192). In der Safetypopulation der Studie ASCENT lag der Anteil der Patient/-innen, die die
Behandlung mit SG aufgrund UE abbrachen, bei 6,6% (17/258); der Anteil der Patientinnen im
Therapie nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice, TPC)-Arm, die die
Behandlung aufgrund UE abbrachen, lag bei 5,4% (12/224) [19]. Es ist davon auszugehen, dass
in der vorliegenden Behandlungssituation ein Teil der Patienten die Therapie aufgrund von UE
vorzeitig abbricht.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Die Behandlung mit SG erfolgt als i.v. Infusion ber ein bis zwei Stunden und erfordert eine
anschlieRende Uberwachung des Patienten bzw. der Patientin tiber 30 Minuten. Eine stationire
Behandlung oder Aufnahme des Patienten bzw. der Patientin ist nicht erforderlich, somit kann
grundsétzlich von einer Anwendung im ambulanten Versorgungsbereich ausgegangen werden.
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Eine konkrete Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist
aufgrund fehlender geeigneter Daten nicht moglich.

Versorgungssituation mit der zVT und Patientenpréaferenzen

Eine quantitative Abschatzung der Versorgungsanteile fir SG ist mit Bezugnahme auf die
derzeitige Versorgungsituation mit der zVT nicht mdoglich. Insbesondere aufgrund der
begrenzten Wirksamkeit der zZVT und dem hohen therapeutischen Bedarf ist davon auszugehen,
dass eine Behandlung mit SG bei einem Grofteil der Patient/-innen im vorliegenden
Anwendungsgebiet in Erwégung gezogen werden wird. Hinsichtlich der Patientenpréferenzen
liegen keine Untersuchungen vor.

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

Da die Jahrestherapiekosten auf den Angaben der jeweiligen Fachinformationen beruhen, sind
Veranderungen der Kosten nicht zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Informationen zum Behandlungsmodus und Jahresverbrauch samtlicher Arzneimittel
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [2-4, 12]. Die Kosten des zu
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bewertenden Arzneimittels beruhen auf dem Herstellerabgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers. Die Kosten der zVT beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand
15.10.2021). Die Angaben zu den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten entsprechen dem
aktuellen SGB V. Die Angaben zur Hilfstaxe wurden der Anlage 3 zur Preisbildung fir
parenterale Ldsungen entnommen [18]. Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten in
Abschnitt 3.3.5 setzen sich aus den Angaben der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.4 zusammen. Die Berechnungen konnen in einem zugehorigen Excel-Dokument
nachvollzogen werden [14].

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift vom 28. Juni 2021 zum
Beratungsgesprdch geméR 88 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-023.
Sacituzumab Govitecan zur Behandlung triple-negativen Mammakarzinoms. 2021.

2. medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation Capecitabin
medac 150/300/500 mg. Stand der Information: Januar 2021.

3. Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml (Eribulin). Stand der
Information: Januar 2021.

4. medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation Navirel® 10
mg/ml Konzentrat. Stand der Information: August. 2020.

5. ratiopharm GmbH. Fachinformation Docetaxel-ratiopharm® 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: November 2020.

6. TEVA GmbH. Fachinformation Doxorubicinhydrochlorid Teva® Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Information: Mérz 2020.

7. STADAPHARM GmbH. Fachinformation DOXO-cell®10 mg/50 mg/150
mglnjektionslésung. Stand der Information: Juni 2021.

8. Baxter Holding B.V. Fachinformation Caelyx® pegylated liposomal 2 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Information: August 2021.

Q. onkovis GmbH. Fachinformation Epirubicin onkovis 2 mg/ml Injektionsldsung. Stand
der Information: Mai 2020.

10. Fresenius Kabi Deutschland GmbH GmbH. Fachinformation Paclitaxel Kabi 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: September
2020.

11. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Abraxane® 5 mg/ml Pulver zur
Herstellung einer Infusionsdispersion. Stand der Information: April 2021.

12.  Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der Information: November
2021.

13. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus 2017 - Fragen zur Gesundheit -
Kdrpermale der Bevolkerung. 2018.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gilead Sciences GmbH. Kostenberechnung fir Modul 3A - Dossier zur
Nutzenbewertung: Sacituzumab Govitecan. 2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutation, HER2-).
2020. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7053/2020-11-
20_AM-RL-XI1_Talazoparib_D-545_TrG.pdf. [Zugriff am: 23.09.2021]

acis Arzneimittel GmbH. Fachinformation Dexamethason acis® Tabletten. Stand der
Information: Oktober 2020.

Gebro Pharma GmbH. Fachinformation Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml
Injektionslosung. Stand der Information: Februar 2018.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 - Preisbildung far parenterale
LosungenAnderungsfassung  mit  Stand  15. Februar 2021. Verfiigbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20210215 Anlage_3 16.Ergaenzungsvereinbarung_Hilfstaxe.pdf.
[Zugriff am: 27.09.2021]

Immunomedics Inc. An International, Multi-Center, Open-Label, Randomized, Phase
Il Trial of Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician Choice in Patients
With Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Who Received at Least Two Prior
Treatments — Clinical Study Report. 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben fur die qualitatsgesicherte 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 (gemal’ Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Trodelvy darf Patienten nur von Arzten verordnet und verabreicht werden, die Erfahrung in der
Anwendung von Krebstherapien haben. Die verabreichende medizinische Fachkraft muss in
der Lage sein, eine Anaphylaxie in einer vollstandig ausgestatteten Reanimationsumgebung zu
behandeln.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von SG betragt 10 mg/kg Korpergewicht, verabreicht als intravendse
Infusion einmal wdchentlich 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 infusionsbedingten Reaktionen
und zur Vermeidung von Chemotherapie-induzierter/m Ubelkeit und Erbrechen
(Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting, CINV) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Dosisanpassungen bei infusionsbedingten Reaktionen

Die Infusionsrate von SG sollte reduziert bzw. die Infusion unterbrochen werden, wenn bei
Patienten eine infusionsbedingte Reaktion auftritt. Wenn lebensbedrohliche infusionsbedingte
Reaktionen auftreten, sollte SG dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 89 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2021

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

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Anpassungen der Dosis zur Beherrschung von Nebenwirkungen von SG sind in Tabelle 3-19
beschrieben. Die Dosis von SG sollte nicht wieder erhoht werden, nachdem eine
Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen vorgenommen wurde.

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Auftreten Anpassung der Dosis

Schwere Neutropenie

Neutropenie Grad 4 > 7 Tage Erstes Granulozyten-Kolonie-
ODER stimulierenden Faktor (G-

Febrile Neutropenie Grad 3 CSF) verabreichen
(absolute Neutrophilenzahl < 1 000/mm?® und Fieber > 38,5 °C) | Zweites Dosisreduktion um 25 %

ODER Drittes Dosisreduktion um 50 %
Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung Neutropenie
Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um 2 oder 3 Wochen
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu ermdglichen

Viertes Behandlung abrechen

Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung Neutropenie Erstes Behandlung abbrechen
Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um mehr als 3 Wochen
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu ermdglichen

Schwere nicht neutropenische Toxizitat

Nicht hdmatologische Toxizitat Grad 4 mit beliebiger Dauer Erstes Dosisreduktion um 25 %

ODER Zweites Dosisreduktion um 50 %
Jede Grad 3 — 4 Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe aufgrund
der Behandlung, welche durch Antiemetika und Antidiarrhoika
nicht unter Kontrolle gebracht werden kann,

ODER

Sonstige nicht hamatologische Toxizitat Grad 3 — 4, die trotz
optimalen medizinischen Managements > 48 Stunden anhalt
ODER

Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung nicht neutropenische
h&matologische oder nicht hdmatologische Toxizitat

Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um 2 oder 3 Wochen
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu ermdglichen

Drittes Behandlung abbrechen

Im Falle von neutropenischer hdmatologischer oder nicht Erstes Behandlung abbrechen
hamatologischer Toxizitat Grad 3 — 4, Ubelkeit Grad 3 oder
Erbrechen Grad 3 — 4, die/das nicht innerhalb von 3 Wochen
auf < Grad 1 zuriickgegangen ist

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.
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Leberfunktionsstérung

Wenn SG bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (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 Leberfunktionsstérung
ist nicht erwiesen. SG wurde bei Patienten ohne Lebermetastasen mit einem Bilirubinwert im
Serum von >15-mal ULN oder AST und ALT >3-mal ULN sowie bei Patienten mit
Lebermetastasen mit AST und ALT > 5-mal ULN nicht untersucht. Die Anwendung von SG
bei diesen Patienten sollte vermieden werden.

Nierenfunktionsstérung

Wenn SG Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung verabreicht wird, ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich.

SG wurde bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung, schwerer
Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-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 als intravendse Infusion und darf
nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Erste Infusion: Die Infusion sollte Uber einen Zeitraum von 3 Stunden verabreicht werden.

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

Die Patienten mussen wéhrend jeder Infusion und mindestens 30 Minuten nach jeder Infusion
auf Anzeichen oder Symptome von infusionsbedingten Reaktionen Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen 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). Sacituzumab Govitecan sollte nicht angewendet werden, wenn die
absolute Neutrophilenzahl an Tag 1 eines beliebigen Zyklus unter 1.500/mm3 liegt oder wenn
die Neutrophilenzahl an Tag 8 eines beliebigen Zyklus unter 1.000/mm?3 liegt. Daher wird
empfohlen, das Blutbild des Patienten wéhrend der Behandlung geméR klinischer Indikation zu
uberwachen. SG sollte im Falle von neutropenischem Fieber nicht angewendet werden. Im
Falle einer schweren Neutropenie kann eine Behandlung mit einem Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktor (G-CSF) und Dosisanpassungen erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8 der Fachinformation).

Diarrhoe

SG kann schwere Diarrhoe verursachen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). SG sollte
nicht angewendet werden, wenn zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung eine Diarrhoe
Grad 3-4 vorliegt. Die Behandlung sollte nur dann fortgesetzt werden, wenn sich die Diarrhoe
auf < Grad 1 gebessert hat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation). Zu Beginn der
Diarrhoe und wenn keine infektiose Ursache ermittelt werden kann, sollte eine Behandlung mit
Loperamid eingeleitet werden. Je nach klinischer Indikation kénnen weitere unterstiitzende
MaRnahmen (z. B. Substitution von Flissigkeit und Elektrolyten) ergriffen werden.

Patienten, die nach Behandlung mit SG eine iberschieRende cholinerge Reaktion zeigen (z. B.
abdominaler Krampf, Diarrhoe, tGibermaRiger Speichelfluss usw.), kdnnen 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 (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

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

Ubelkeit und Erbrechen

SG ist emetogen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Eine vorbeugende antiemetische
Behandlung mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B. Dexamethason entweder mit einem
5 Hydroxytriptamin 3[5 HT3]-Rezeptor-Antagonisten oder mit einem Neurokinin-1[NK 1]-
Rezeptor-Antagonisten sowie mit anderen Arzneimitteln gemalR Indikation) wird zur
Vorbeugung von 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 MafRnahmen und nur dann fortgesetzt werden, wenn sich die
Symptome auf < Grad 1 gebessert haben (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Je nach
Klinischer Indikation kdnnen weitere Antiemetika angewendet und andere unterstiitzende
MaRnahmen ergriffen werden. Alle Patienten sollten Arzneimittel zur Vorbeugung und
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen mit klaren Anweisungen zur Mitnahme nach Hause
erhalten.

Anwendung bei Patienten mit reduzierter UGT1A1-Aktivitat

SN-38 (der kleinmolekulare Anteil von SG) wird durch Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT1A1) metabolisiert. Genetische Varianten des UGT1AL-Gens,
wie z. B. das UGT1A1*28-Allel, fiihren zu reduzierter Aktivitat des Enzyms UGT1AL.
Personen, die homozygot fur das UGT1A1*28-Allel sind, haben mdglicherweise ein erhthtes
Risiko fur Neutropenie, febrile Neutropenie und Andamie und konnen ein erhohtes Risiko fur
andere Nebenwirkungen nach Einleitung der Behandlung mit SG haben (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Ca.20% der dunkelhdutigen Bevolkerung, 10% der weil3hautigen
Bevolkerung und 2% der ostasiatischen Bevolkerung sind homozygot fiir das UGT1A1*28-
Allel. In bestimmten Bevolkerungsgruppen konnen andere Allele als UGT1A1*28 mit
verminderter Funktion vorhanden sein. Patienten mit bekanntermafen reduzierter UGT1Al-
Aktivitat sollten engmaschig auf Nebenwirkungen tberwacht werden. Bei nicht bekanntem
UGT1A1-Status ist kein Test erforderlich, da die Behandlung von Nebenwirkungen flr alle
Patienten dieselbe ist, einschlieflich der empfohlenen Dosisanpassungen.

Embryofetale Toxizitat

Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann SG, wenn es Schwangeren verabreicht wird, eine
Teratogenitdt und/oder embryofetale Letalitdt verursachen. SG enthdlt den genotoxischen
Bestandteil SN-38 und zielt auf sich schnell teilende Zellen ab. Schwangere und Frauen im
gebéarfahigen Alter sollten Uber das potenzielle Risiko fur den Fétus informiert werden. Der
Schwangerschaftsstatus von gebéarfdhigen Frauen sollte Gberprift werden, bevor eine
Behandlung mit SG eingeleitet wird (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Natrium

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

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

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es wird davon
ausgegangen, dass Inhibitoren oder Induktoren von UGT1A1 die Exposition gegeniiber SN-38
erhdhen bzw. reduzieren.

UGT1Al-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von SG mit UGT1A1l-Inhibitoren kann aufgrund einer
potenziellen Erh6hung der systemischen Exposition von SN-38 zu einem vermehrten Auftreten
von Nebenwirkungen flhren. SG sollte bei Patienten, die UGT1A1-Inhibitoren (z. B. Propofol,
Ketoconazol, EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren) erhalten, mit VVorsicht angewendet werden.

UGT1Al-Induktoren

Die Exposition von SN-38 kann bei Patienten, die gleichzeitig Induktoren des Enzyms
UGT1AL1 erhalten, erheblich reduziert sein. SG sollte bei Patienten, die UGT1A1-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Ritonavir, Tipranavir) erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal} Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebéarfdhigen Alter mussen wahrend der Behandlung und nach der letzten Dosis
6 Monate lang eine wirksame Empfangnisverhitung anwenden.

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung
mit Sacituzumab Govitecan und nach der letzten Dosis 3 Monate lang eine wirksame
Empféangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

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

SG sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, aulRer der klinische Zustand
der Frau macht eine Behandlung mit SG erforderlich.

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebéarfahigen Alter sollte Gberpriift werden, bevor
eine Behandlung mit SG eingeleitet wird.

Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) Seite 94 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2021

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

Frauen, die schwanger werden, mussen sich unverzuglich an ihren Arzt wenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob SG oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen. Ein Risiko
flr gestillte Neugeborene/S&auglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte
wéhrend der Behandlung mit SG und nach der letzten Dosis 1 Monat lang unterbrochen werden.

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

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

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

Beschreiben Sie, ob fir 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 fir das Inverkehrbringen

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

Es handelt sich bei SG um ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel, das einer
eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt [2].

Beschreiben Sie, ob fir 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 Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

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

Ein Annex IV zum EPAR von SG liegt nicht vor. Der Annex IID enthélt folgende
Informationen zu Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Zu den wichtigen Risiken und fehlenden Informationen sind im EU-Risk-Management-Plan
folgende MalRnahmen zur Risikominimierung beschrieben [3].
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Tabelle 3-20: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken - Schwerwiegende Infektionen infolge von Neutropenie

- Schwere Diarrhoe

- Hypersensibilitét

Wichtige potenzielle Risiken - Embryo-fotale Toxizitét

Fehlende Informationen - Anwendung bei Patient/-innen mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstorung

- Immunogenitat

Tabelle 3-21: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-MaRnahmen zur Risikominimierung

Schwerwiegende Infektionen Routine-MalRnahmen zur Risikokommunikation:

infolge von Neutropenie e Unerwiinschte Reaktionen in der Fachinformation Abschnitt 4.8

(wichtiges identifiziertes Risiko) . . .
e Nebenwirkungen nach Packungsbeilage Abschnitt 4

Routine-Malinahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische

MalRnahmen empfehlen, um dem Risiko zu begegnen:

e Handlungsempfehlungen zur Dosismodifikation basierend auf dem
Schweregrad und dem Auftreten von Neutropenie sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise, dass SG schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Neutropenie verursachen kann und Empfehlungen zur Uberwachung
des Blutbildes der Patient/-innen wahrend der Behandlung, sowie
wann Trodelvy nicht verabreicht werden sollte, sind im
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise, dass Patient/-innen, die homozygot fur das
Allel UGT1A1*28 sind, potentiell ein erhéhtes Risiko fiir
Neutropenie und febrile Neutropenie haben, sind im Abschnitt 4.4
der Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen fir die Behandlung schwerwiegender
Neutropenie aufgrund einer Uberdosierung sind im Abschnitt 4.9
der Fachinformation enthalten.

e  Warnhinweise fiir Patient/-innen bei Symptomen einer Neutropenie
oder Infektion dringend arztliche Hilfe aufzusuchen, sowie, dass der
behandelnde Arzt die Dosis Trodelvy anpassen oder die Behandlung
unterbrechen kann, falls das Blutbild auf eine schwere Neutropenie
hinweist, sind im Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Zusétzliche Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung, die Uber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschréankte &rztliche Verschreibung

Schwere Diarrhoe Routine-MaBnahmen zur Risikokommunikation:

(wichtiges identifiziertes Risiko) | ¢  ynerwiinschte Reaktionen in der Fachinformation Abschnitt 4.8
e Nebenwirkungen in der Packungsbeilage Abschnitt 4

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
Malnahmen empfehlen, um dem Risiko zu begegnen:

e Handlungsempfehlungen zur Dosismodifikation basierend auf dem
Auftreten schwerer Diarrhoe aufgrund der Behandlung, welche nicht
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Sicherheitsbedenken

Routine-MafRnahmen zur Risikominimierung

durch Antidiarrhoika kontrolliert werden kann, sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise, dass SG schwere Diarrhoe verursachen kann und
Empfehlungen zur Anwendung von Loperamid sowie weiteren
klinisch indizierten unterstiitzenden MaRnahmen, sind im
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen, dass Patient/-innen, die eine Ubermaiige
cholinerge Reaktion auf die Behandlung zeigen, eine angemessene
Préamedikation fir Folgebehandlungen erhalten kdnnen, sind im
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise fiir Patient/-innen bei schwerer Diarrhoe dringend
arztliche Hilfe aufzusuchen, sowie dass ihnen zur Behandlung der
Diarrhoe oder vor der nachsten Infusionsbehandlung, neben
Flissigkeiten, andere Arzneimittel gegeben werden konnen, sind im
Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Zusétzliche Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung, die tber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschrénkte arztliche Verschreibung

Hypersensibilitét
(wichtiges identifiziertes Risiko)

Routine-MaBnahmen zur Risikokommunikation:
e Unerwiinschte Reaktionen in der Fachinformation Abschnitt 4.8
e Nebenwirkungen in der Packungsbeilage Abschnitt 4

Routine-MaBRnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
Malnahmen empfehlen, um dem Risiko zu begegnen:

¢ Handlungsempfehlungen und Warnhinweise, dass Patient/-innen
aufgrund Infusions-assoziierter Reaktionen, wahrend sowie
mindestens 30 Minuten nach jeder Infusion iberwacht werden
sollen, sind im Abschnitt 4.4 respektive 4.2 der Fachinformation
enthalten.

e Kontraindikationen bei Patient/-innen mit Hypersensibilitat
gegenlber SG oder entsprechenden Hilfsstoffen sind im
Abschnitt 4.3 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise, dass SG schwere oder lebensbedrohliche
Hypersensibilitat verursachen kann, anaphylaktische Reaktionen in
den Kklinischen Studien beobachtet wurden und Trodelvy bei
Patient/-innen mit bekannter Hypersensibilitat gegeniliber SG
kontraindiziert ist, sind im Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.

e Warnhinweise, dass bei Patient/-innen die SG erhalten, eine Pré-
Infusionsbehandlung einschlieBlich Antipyretika, H1- und H2-
Blocker oder Kortikosteroiden empfohlen wird, sind im Abschnitt
4.4 der Packungsbeilage enthalten.

e Warnhinweise, dass Patient/-innen, die allergisch auf SG oder einen
der Bestandteile des Arzneimittels reagieren, Trodelvy nicht
erhalten sollten, sind im Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

e  Warnhinweise flr Patient/-innen bei Symptomen von
Hypersensibilitat dringend &rztliche Hilfe aufzusuchen sind im
Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Zusétzliche Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung, die Uber die
Produktinformation hinausgehen:

e  Beschréankte &rztliche Verschreibung
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Sicherheitsbedenken Routine-MafRnahmen zur Risikominimierung

Embryo-fétale Toxizitét Routine-MalRnahmen zur Risikokommunikation:

(wichtiges potenzielles Risiko) e  Eine Information, dass SN-38 in einem in-vitro Mikronukleus-Test

in CHO-Zellen klastogen war, ist im Abschnitt 5.3 der
Fachinformation enthalten.

Routine-MaBRnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
Malinahmen empfehlen, um dem Risiko zu begegnen:

e Warnhinweise und Information, dass Trodelvy aufgrund des
Wirkmechanismus bei Verabreichung wahrend der Schwangerschaft
Teratogenizitat und/oder Embryo-fotale Letalitdt verursachen kann,
sind im Abschnitt 4.4 respektive 4.6 der Fachinformation enthalten.

e  Warnhinweise und Handlungsempfehlungen, eine mdgliche
Schwangerschaft von Frauen im gebéarfahigen Alter vor der
Anwendung zu Uberprifen, sind im Abschnitt 4.4 respektive 4.6 der
Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen im Falle einer Schwangerschaft sofort
einen Arzt aufzusuchen, sind im Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthalten.

e Handlungsempfehlungen flir Frauen im gebéarfahigen Alter effektive
Kontrazeptiva wéhrend der Behandlung sowie sechs Monate nach
der letzten Gabe zu verwenden, sind im Abschnitt 4.6 der
Fachinformation enthalten.

¢ Handlungsempfehlungen fiir ménnliche Patienten mit weiblichen
Partnern im gebéarfahigen Alter effektive Kontrazeptiva wahrend der
Behandlung sowie drei Monate nach der letzten Gabe zu verwenden,
sind im Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise fir Patientinnen, die im gebérféhigen Alter oder
schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen, vor der Gabe
von Trodelvy mit ihrem Arzt oder Krankenpflegerin bzw.
Krankenpfleger zu sprechen, da wahrend der Schwangerschaft
Trodelvy nicht angewendet werden sollte, sind im Abschnitt 2 der
Packungsbeilage enthalten.

e Warnhinweise firr Frauen, effektive Kontrazeptiva wahrend der
Behandlung sowie sechs Monate nach der letzten Gabe und fur
mannliche Patienten mit weiblichen Partnern effektive
Kontrazeptiva wéhrend der Behandlung sowie drei Monate nach der
letzten Gabe zu verwenden, sind im Abschnitt 2 der
Packungsbeilage enthalten.

Zusétzliche Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung, die Gber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschrankte arztliche Verschreibung

Anwendung bei Patient/-innen Routine-Malinahmen zur Risikokommunikation:
mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung
(fehlende Informationen)

o Informationen, dass die Exposition mit SG bei Patient/-innen mit
milder Leberfunktionsstdrung ahnlich ist, wie bei Patient/-innen mit
einer normalen Leberfunktion, sind im Abschnitt 5.2 der
Fachinformation enthalten.

o Informationen, dass die Exposition mit SG bei Patient/-innen mit
moderater oder schwerer Leberfunktionsstdrung unbekannt ist und
dass die SN-38-Exposition aufgrund erniedrigter UGT1A1-Aktivitat
bei solchen Patient/-innen erh6ht sein kann, sind im Abschnitt 5.2
der Fachinformation enthalten.
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Sicherheitsbedenken Routine-MafRnahmen zur Risikominimierung

Routine-MaBRnahmen zur Risikominimierung, die spezifische klinische
Malinahmen empfehlen, um dem Risiko zu begegnen:

e Handlungsempfehlungen, dass keine Dosismodifikation bei
Patient/-innen mit milder Leberfunktionsstérung nétig ist, sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen, dass die Sicherheit von Trodelvy bei
Patient/-innen mit moderater oder schwerer Leberfunktionsstérung
nicht nachgewiesen wurde und dass die Anwendung von Trodelvy
bei diesen Patient/-innen vermieden werden sollte, sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen flir Patient/-innen, vor der Gabe von
Trodelvy mit ihrem Arzt oder Krankenpflegerin bzw.
Krankenpfleger zu sprechen, falls sie Leberfunktionsstérungen
haben, sind im Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Zusétzliche Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung, die Uber die
Produktinformation hinausgehen:

e  Beschrénkte arztliche Verschreibung

Immunogenitét Routine-MaBnahmen zur Risikokommunikation:

(fehlende Informationen) e  Eine Information, dass aufgrund limitierter Datenbasis zur
Immunogenitat daraus keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Wirksamkeit und Sicherheit von Trodelvy gezogen werden kénnen,
ist im Abschnitt 4.8 der Fachinformation enthalten.

Zusétzliche Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung, die tUber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschrankte &rztliche Verschreibung

CHO: Ovar des Chinesischen Hamsters; SG: Sacituzumab Govitecan; UGT1AL: Uridindiphosphat
Glucuronosyltransferase 1Al

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 qualitatsgesicherte Anwendung

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

Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die tber
die in der Fach- und Gebrauchsinformation sowie im RMP von SG benannten hinausgehen,
bekannt.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: November
2021.

2. European Medicines Agency (EMA). Trodelvy® - CHMP assessment report. Procedure
No. EMEA/H/C/005182/0000. 2021.

3. Gilead Sciences Ireland UC. EU Risk Management Plan for TRODELVY (sacituzumab
govitecan). 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8§ 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 3-22 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Intravasale

Erste Infusion: Die Infusion sollte

ja

Uber einen Zeitraum von 3 Stunden
verabreicht werden.

Nachfolgende Infusionen: Die
Infusionen sollten (iber einen
Zeitraum von 1 bis 2 Stunden
verabreicht werden, wenn vorherige
Infusionen vertragen wurden.

Die Patienten miissen wéhrend jeder
Infusion und mindestens 30 Minuten
nach jeder Infusion auf Anzeichen
oder Symptome von
infusionsbedingten Reaktionen
Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation).

(S. 4, Abschnitt 4.2)

Infusionstherapie

Praxisklinische
Betreuung

2 Vollstandiger
Blutstatus

SG sollte nicht angewendet werden, nein
wenn die absolute Neutrophilenzahl
an Tag 1 eines beliebigen Zyklus
unter 1.500/mms3 liegt oder wenn die
Neutrophilenzahl an Tag 8 eines
beliebigen Zyklus unter 1.000/mm3
liegt. Daher wird empfohlen, das
Blutbild des Patienten wahrend der
Behandlung gemal? klinischer
Indikation zu Gberwachen.

(S. 4, Abschnitt 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir SG (Trodelvy®) ist November 2021 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrtnden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche 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 &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Aus der Fachinformationen fiir SG ergeben sich keine zwingend erforderlichen &rztlichen
Leistungen, die nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind [1, 2].
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die Version 2021/Q3 des EBM-Katalogs verwendet.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan)
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: November
2021.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab

(EBM). Stand: 3. Quartal 2021.
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