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GC Gemcitabin + Cisplatin
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e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAP Herstellerabgabepreis

HbAlc Hamoglobin-Alc

HR Hazard Ratio

Lv. Intravenos

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
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Modification
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Fiir das zugrundeliegende Anwendungsgebiet (AWG) ,,Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1 oder Programmed Death Ligand-1
Inhibitor erhalten haben. (1) leitet Astellas

e cine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care (BSC)

als zweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT) ab.

Abweichungen der hier benannten ZVT von der vom G-BA festgelegten ZVT werden in
Abschnitt 3.1.2 genau begriindet.

Hinweis: Das AWG umfasst sowohl die Behandlung von weiblichen als auch von mdnnlichen
Patienten.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein erstes Beratungsgesprich gemdBl §8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fand am 08. Médrz 2018 statt (Beratungsanforderung 2017-B-203) (2).
Hinsichtlich der Festlegung der ZVT kam der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dabei zu
folgendem Ergebnis:

., Die zweckmdflige Vergleichstherapie fiir Enfortumab Vedotin zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom (mUC), die eine platinhaltige
Chemotherapie erhalten haben und deren Krankheit wdihrend oder nach einer Checkpoint
Inhibitor (CPI) Therapie fortgeschritten ist, ist:

- Vinflunin

oder
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- eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie (fiir Patienten, die abhdngig von
Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertrdglichkeit der vorangegangenen
Therapien, fiir eine solche in Frage kommen) “

Mit Schreiben vom 15. Mérz 2021 (Beratungsanforderung 2021-B-053-z [2017-B-302])
informierte der G-BA Astellas iiber die Anderung der ZVT zur Behandlung von Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma,
UC) infolge einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse. Die gednderte ZVT lautete wie folgt (3):

-, Therapie nach Mafsigabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinflunin) und von Best-Supportive-Care

Am 31. August 2021 fand erneut ein Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV statt
(Beratungsanforderung 2021-B-203). Der G-BA legte dabei die folgende ZVT fest (4):

,,a) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die einen PD-1- oder PD-LI-Inhibitor und eine platinhaltige Chemotherapie im
neoadjuvanten / adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting erhalten haben
und die fiir eine Chemotherapie geeignet sind:

o Vinflunin Monotherapie
oder
o Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

b) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die einen PD-I1- oder PD-LI-Inhibitor und eine platinhaltige Chemotherapie im
neoadjuvanten / adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting erhalten haben
und die fiir eine Chemotherapie nicht geeignet sind:

e Best-Supportive-Care

Gemadl der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich vom 31. August 2021 sowie der
Verfahrensordnung des G-BA basieren die Aussagen zur ZVT auf dem zum Beratungszeitpunkt
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt,
dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO)
des G-BA, auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in
einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der ZVT erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m.
§ 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA).
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Astellas weicht von der im Beratungsgesprich (31. August 2021) gemi3 § 8 AM-NutzenV
(Beratungsanforderung 2021-B-203) festgelegten ZVT des G-BA ab, da die Empfehlungen der
Leitlinien sowie die Versorgungsrealitit (§ 6 Absatz 3 VerfO) in Deutschland nicht ausreichend
gewiirdigt bzw. gewichtet wurden, um allen klinisch relevanten Therapieoptionen in diesem
kritischen Erkrankungsstadium gerecht zu werden.

Die Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und eine
platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, befinden sich in einer besonderen
Behandlungssituation: fiir die nahezu austherapierten Patienten liegt basierend auf der
verfiigbaren Daten- bzw. Studienlage kein Therapiestandard vor. Es sind keine Wirkstoffe
spezifisch fiir dieses AWG zugelassen und auch in den Leitlinien wird anhand der
gegenwartigen Evidenzlage keine Therapieoption praferiert empfohlen.

Da eine Diskrepanz zwischen den in der Versorgung eingesetzten bzw. in Leitlinien
empfohlenen Arzneimitteln und deren Zulassungsstatus besteht, sollte der Arzt fiir die
Behandlung von Patienten im AWG alle verfiigbaren Substanzen unter Abwidgung von
Wirksamkeit und Toxizitdt in Betracht ziehen, um eine Therapieentscheidung individuell fiir
jeden Patienten (anhand von Allgemeinzustand, Vortherapien etc.) treffen zu konnen. Eine
patientenindividuelle Therapie, unter Beriicksichtigung aller verfiigbarer Optionen, nimmt auch
vor dem Hintergrund moglicher langerfristiger Lieferengpésse, wie z. B. im gegenwirtigen Fall
von Vinflunin (Beginn: 08.12.2021; voraussichtliches Ende: 31.12.2022) (5), einen wichtigen
Stellenwert ein und ermdglicht dem Arzt eine addquate Einstellung der Patienten auf eine
Medikation ohne zwischenzeitlichen Behandlungswechsel.

Daher sieht Astellas fiir das vorliegende AWG von Enfortumab Vedotin folgende
Vergleichstherapie als zweckmiBig an:

e cine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care (BSC)

Die Umsetzung einer Therapie nach Maf3gabe des Arztes sollte die in der Versorgungsrealitét
in Deutschland hiufig eingesetzten Therapien angemessen reprasentieren.
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In der Zulassungsstudie EV-301 wurden im Vergleichsarm die Chemotherapien Vinflunin oder
die Taxane Paclitaxel oder Docetaxel eingesetzt. Obwohl die Taxane nicht fiir diese spezifische
Indikation zugelassen sind, wird die ZVT korrekt umgesetzt, da Paclitaxel und Docetaxel sich
mit einem hoheren Anteil als Vinflunin im AWG in der praktischen Anwendung in Deutschland
bewaihrt haben und daher eine wichtige Rolle im deutschen Versorgungskontext spielen (siche
nachfolgenden Abschnitt ,Praktische Anwendung der taxanhaltigen Chemotherapien
(Paclitaxel / Docetaxel) in Deutschland). Zudem stellt eine Therapie mit Taxanen eine dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis entsprechende relevante
Behandlungsoption im AWG dar und wird als solche in den Leitlinien genannt. Auch in der
Stellungnahme der Fachgesellschaften im Zuge des Beratungsgespriachs (31. August 2021)
gemill § 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung 2021-B-203) wird eine Therapie nach
Mallgabe des Arztes in diesem Patientenkollektiv als Standard betrachtet (6).

Herleitung der ZVT nach 5. Kapitel § 6 G-BA-VerfO

Eine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin,
Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care (BSC) ist im AWG von
Enfortumab Vedotin als zweckmiBig anzusehen, da aus Sicht von Astellas innerhalb der
spezifischen Therapiesituation nahezu austherapierter Patienten zwei maf3gebliche Punkte bei
der Herleitung der ZVT beriicksichtigt werden sollten. Die ZVT sollte gemal
Verfahrensordnung (§ 6 Absatz 3 VerfO) eine nach dem allgemein Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im AWG sein, ,,/...] vorzugsweise eine Therapie, fiir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat [...]* (7).
Dementsprechend sind zum einen die Empfehlungen der Leitlinien besonders zu gewichten,
um allen klinisch relevanten Therapieoptionen in diesem kritischen Erkrankungsstadium
gerecht zu werden. Zum anderen ist es wichtig, neben den Kriterien 1-4 auch die
Versorgungsrealitit in Deutschland zu beriicksichtigen.

Die Festlegung der ZVT wird nachfolgend unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Kriterien 1-4 zur Herleitung der ZVT nach 5. Kapitel § 6 G-BA-VerfO sowie der
Versorgungsrealitit in Deutschland (Bewéhrtheit in der praktischen Anwendung) im Detail
geschildert und begriindet. Zusétzlich werden unterstiitzende Analysen zur Priifung der
Gleichwertigkeit der in der Zulassungsstudie EV-301 eingesetzten Chemotherapien Vinflunin
und Taxane vorgelegt, um den Stellenwert der Taxane in der ZVT zu unterstreichen.

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

In Deutschland sind keine Wirkstoffe spezifisch fiir das zugrundeliegende AWG zur
Behandlung von Patienten, die bereits eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)1-
Inhibitor erhalten haben, zugelassen.
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Zulassungen fiir die Behandlung von Patienten mit (nach Vortherapie rezidiviertem) lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem UC besitzen dagegen die Wirkstoffe Cisplatin,
Doxorubicin, Gemcitabin, Methotrexat, Pembrolizumab, Atezolizumab, Nivolumab sowie
Vinflunin (8-15). Der Wirkstoff Avelumab, welcher zur Erstlinien-Erhaltungstherapie beim
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten UC indiziert ist, liegt auBerhalb des AWG von
Enfortumab Vedotin, da die Patienten nach der platinhaltigen Chemotherapie progressionsfrei
sein miissen (16).

Im vorliegenden AWG wird die Bedeutung der Spezifikation der Zulassung am Beispiel des
Indikationstextes von Vinflunin deutlich (,,Zur Monotherapie bei fortgeschrittenem oder
metastasierendem Ubergangszellkarzinom des Urothels bei erwachsenen Patienten, nach
Versagen einer platinhaltigen Behandlung. ) — das zeigt, dass die Behandlung mit Vinflunin
ausschlieBlich einen Progress nach platinhaltiger Therapie erfordert und sich damit auf eine
frithere Therapielinie und eine andere Behandlungssituation als Enfortumab Vedotin bezieht
(14).

Kriterium 2: Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentise Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Eine nicht-medikamentése Behandlung ist bei Patienten im vorgesehenen AWG nur in
Ausnahmefillen indiziert. Diese umfassen eine palliative Zystektomie, eine
Metastasenresektion oder eine Strahlentherapie als Therapieoptionen zur Symptomkontrolle
(17, 18).

Das Kriterium 2 zur Herleitung der ZVT besitzt im zugrundeliegenden AWG folglich keine
Relevanz.

Kriterium 3: Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentise Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Fir das vorliegende AWG gibt es keine Beschliisse des G-BA. Die Beschliisse zu
Atezolizumab, Nivolumab und Pembrolizumab beziehen sich auf die Behandlung nach einer
platinhaltigen Therapie bzw. auf nicht-vorbehandelte Patienten (19-23). Der Beschluss zu
Avelumab umfasst keine nach Vortherapie rezidivierten lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten UC-Patienten (24). Damit spiegeln diese Beschliisse aus Sicht von Astellas —
dhnlich wie bei Kriterium 1 — nicht das spezifische AWG von Enfortumab Vedotin wider.

Das Kriterium 3 besitzt demnach keinen Einfluss auf die Herleitung der ZVT gemal
Verfahrensordnung.

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

Um den allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse im AWG abzubilden (Kriterium 4),
werden im Folgenden die Empfehlungen aus nationalen und internationalen Leitlinien
dargestellt.
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In der S3-Leitlinie gibt es fiir Patienten, die bereits eine platinhaltige Chemotherapie und einen
PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben, keine konkreten Empfehlungen. Fiir Patienten nach
platinhaltiger Vortherapie mit einer Kontraindikation fiir PD-(L)1-Inhibitoren wird eine
Behandlung mit Vinflunin oder mit Taxanen empfohlen (18). Alternativ kann eine
Wiederaufnahme einer platinhaltigen Kombinationstherapie (Gemcitabin + Cisplatin) in
Betracht gezogen werden — dies aber nur bei ausgewéhlten Patienten mit einem therapiefreien
Intervall von mindestens sechs Monaten. Zudem erwidhnt die S3-Leitlinie fiir Patienten nach
einer Vorbehandlung mit PD-(L)1-Inhibitoren eine Kombinations- oder Monochemotherapie
und verweist auf eine Studie, in der eine Taxan-basierte Folgetherapie nach CPI untersucht
wurde (18).

Die DGHO-Leitlinie fiihrt Therapieempfehlungen nach den entsprechenden Vorbehandlungen
im AWG auf. So wird der Einsatz einer Monochemotherapie mit Vinflunin, Carboplatin,
Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel oder eine platinhaltige Re-exposition mit
Gemcitabin + Cisplatin  oder nach dem MVAC-Schema (Methotrexat+ Vinblastin +
Doxorucibin + Cisplatin) empfohlen. Als zusétzliche Option wird BSC genannt (17).

Diese Empfehlungen werden durch weitere internationale Leitlinien (siche Tabelle 3-1) gestiitzt
(17, 25-27). Diesen zufolge stellen fiir das geplante AWG von Enfortumab Vedotin unter
anderem die Wirkstoffe Paclitaxel, Docetaxel und Vinflunin Optionen in der
Therapieentscheidung des Arztes dar.

Tabelle 3-1: Empfehlungen aus Leitlinien fiir das spezifische Anwendungsgebiet von
Enfortumab Vedotin (Patienten, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und eine platinhaltige
Chemotherapie erhalten haben)

Leitlinie Empfehlung fiir das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin

S3-Leitlinie der Die deutsche S3-Leitlinie gibt basierend auf der aktuellen Evidenzlage keine eindeutige
AWMF, Mirz Empfehlung fiir Patienten, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und eine platinhaltige
2020, Version 2.0 | Chemotherapie erhalten haben.

(18) Patienten nach einer Progression unter bzw. nach einer platinhaltigen Therapie und

gleichzeitiger Kontraindikation gegen PD-(L)1-Inhibitoren, sollten in der Zweitlinie eine
Behandlung mit Vinflunin (Empfehlungs—grad: B, Evidenzlevel: 1++) erhalten.

Taxane werden ebenfalls nach einer Progression unter bzw. nach einer platinhaltigen
Therapie und einer Kontraindikation gegen PD-(L)I-Inhibitoren als Therapieoption
genannt, ggf. auch in Kombination mit Gemcitabin, wenn diese nicht in der Primértherapie
enthalten war (Empfehlungs—grad: 0, Evidenzlevel: 1+). Dariiber hinaus kdnnen Patienten
zur Zweitlinienbehandlung eine Mono- oder Kombinationschemotherapie, u.a. mit
Taxanen, nach einer Progression unter den PD-(L)I-Inhibitoren Atezolizumab oder
Pembrolizumab in der Erstlinie als Behandlungsmdglichkeit erhalten (Expertenkonsens).

Patienten, die ein therapiefreies Intervall von mindestens 6 Monaten nach platinhaltiger
Primértherapie und guter Vertriglichkeit sowie eine Kontraindikation gegen PD-(L)1-
Inhibitoren aufweisen, kdnnen auch fiir eine platinhaltige Re-Therapie infrage kommen
(Expertenkonsens).
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Leitlinie

Empfehlung fiir das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin

Platin-basieris
Kombinationsbehandlung Atezolizumab eder Pembrolizumal
PD-L1 positiver Status
Allermativ Sludianisilinalims Altermath Studienieinaheme

Bast
Supportive
cane

Einschluss klinische Studia

Alternaliv: Chemotherapia
har

| Konbraindiation fir Tharagie mil PD-1/PD-L1 Inhibitoren? |

nain B

l |

Immuntherapie Chemotherapis
Pembrolizumakb
Alernaliv Studienteilnahme
Altermaiv:

Aterolirurnab oder Nivolumab

Alternaliv Studientailnahme

Awelumab und Durvalurab bislang
nichl durch die EMA Zugalagsan

Langs anhakendes Ansprechen
und gule Vertraglichien
von Cisplatin / Gemoitabin?
Chemotherapie
Vinflunin
Allernaliv
R&e.l:pnsil.iurl Taxan-basiens Kombinations- Taxane

Cisplatin/ Gemcitabin Chemotherapia

Onkopedia-
Leitlinie zum
Harnblasen-
karzinom
(Stand: 03/2019)

)

Nach einem Rezidiv, Refraktdritit, Progress oder Unvertrdglichkeit einer Zweitlinien-
PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung wird im AWG von Enfortumab Vedotin eine
Monochemotherapie (Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel), eine
Chemotherapie wie in der Erstlinie (Cisplatin + Gemcitabin oder
Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin [MVAC]) oder BSC empfohlen.
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Leitlinie Empfehlung fiir das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin
fiir Ci : fur
ur Cllsp]atm Cisplatin
geclgnet nicht geeignet
Cisplatin + Carboplatinhaltige
Gemcitabin (GC) Chemotherapie
Methotrexat + Monochemotherapie3
Vinblastin +
Doxorubicin +
Cisplatin (MVAC)
PD1/PD-L1 Inhibitors
Rezidivl, Refraktaritat,
[ Progress, Unvertraglichkeit J
BSC4
PD1/PD-L1 Inhibitor2
-
[ Rezidiv, Refraktaritat, }
Progress, Unvertraglichkeit
Monochemotherapie3
Chemotherapie wie Erstliniel
BSC#
Abkiirzungen: BSC:  Best  Supportive  Care;  GC: Cisplatin + Gemcitabin; ~ MVAC:
Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin; PD-1: Programmed  cell  death-1,;
PD-L1: Programmed cell death ligand-1
1 Bei einer Remissionsdauer >6 Monate ist auch eine Wiederholung der Erstlinientherapie méglich,
in Abhdingigkeit von der Vertriglichkeit
2 Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab
3 Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel
4 Best-Supportive-Care
5 Pembrolizumab CPS > 10 %, Atezolizumab PD-L1 > 5 %
EAU Guidelines Nach einer Behandlung mit einer platinhaltigen Therapie und einem PD-(L)1-Inhibitor
on Muscle- soll eine Behandlung mit Enfortumab Vedotin als Monotherapie erfolgen
invasive and (Empfehlungsstérke: stark). Weiterhin wird eine Behandlung innerhalb klinischer Studien,
Metastatic z. B. mit dem neuartigen Antikdrper-Wirkstoffkonjugat (Sacituzumab Govitecan) oder bei
Bladder Cancer Patienten mit Fibroblast growth factor receptor (FGFR)3-Verdnderungen eine Therapie
(Stand: 2022) (25) | mit FGFR-Tyrosinkinase Inhibitoren, empfohlen (Empfehlungsstirke: stark). Weitere
Maéglichkeiten umfassen eine Behandlung mit einer Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel
oder Vinflunin). Bei genetischen Veridnderungen des FGFR2/3 ist der potenzielle Einsatz
von FErdafitinib bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom, die einen Progress nach einer platinhaltigen Chemotherapie aufweisen
(einschlieBlich innerhalb von 12 Monaten nach neoadjuvanter oder adjuvanter
platinhaltiger Chemotherapie), iiberpriift werden (Empfehlungsstéirke: schwach).
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Practice Guideline
for Diagnosis,
Treatment and
Follow-up

(Stand: 11/2021)
(27)

Leitlinie Empfehlung fiir das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin
LATER-LINE THERAPY
v v v
FGFR3 mutation . . . o
pre-treated with pre-treated with platinum- cisplatin/platinum-ineligible
platinum-based based chemotherapy and 10 and'pre-tre'ated
chemotherapy # prior 10 with 21 line
v v v
* erdafitinib (FDA) ‘ e:&);%g:b vedotin * enfortumab vedotin
e Chemotherapy ( : ) . (EMA/FDA)
. * sacituzumab govitecan (FDA) . .
(paclitaxel, docetaxel, X Chemotherapy (paclitaxel,
; . * Chemotherapy (paclitaxel, . .
vinflunine) . ; docetaxel, vinflunine)
. docetaxel, vinflunine) .
e Trials .« Trials e Trials
Abkiirzungen: EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration;
FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor; I0: Immuntherapie; UC: Urothelkarzinom
Bladder Cancer: Nach einer Krankheitsprogression unter platinhaltiger Chemotherapie und PD-(L)1-
ESMO Clinical Inhibitoren wird Enfortumab Vedotin als Standardbehandlung empfohlen [I, A].

Erdafitinib ist mit einem schwécheren Evidenzgrad eine Alternative bei Patienten mit
FGFR-Veranderungen [III, B]. Beide Regime waren zum Zeitpunkt der Erstellung der
Leitlinie noch nicht von der European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Weiterhin
kann eine Chemotherapie anstatt Best Supportive Care indiziert sein [IV, B], wenn dies
klinisch angemessen ist. Eine Taxan- oder Vinflunin-Monotherapie kommt als
Chemotherapie in Betracht [IV, C].

Treatment-naive advanced or metastatic urothelial cancer (slage IV)

Cisplatin-ineligible and PD-L1-

unknown or -negative®

A4 N
Disease progression® l No disease progression? ]

Cisplatin-ineligible and
PD-L1-positive®

Atezolizumab or
pembrolizumab [I1I, B]

Cisplatin-eligible

w
Disease progression

Enfortumab—vedotin
[1, B; MCBS 4]*

Disease progression

Enfortumab-vedotin
[I, A; MCBS 4]+

Pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Other ICI e.g. atezolizumab
[i1, B-1iL, ¢]
Erdafitinib [I11, BJ's
ChT [Il, G

Disease
progression

Erdafitinib [Ill, BJ®

CAT [IV, G4 Platinum-based ChT [IV, B]

Abkiirzungen: ChT: Chemotherapie (mit Taxanen/ Vinflunin); MCBS: Magnitude of Clinical
Benefit Scale; PD-L1: Programmed cell death ligand-1
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Leitlinie Empfehlung fiir das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin

NCCN Clinical Als systemische Folgetherapie empfiehlt die Leitlinie fiir Patienten, die bereits eine
Practice Guideline | platinhaltige Therapie und PD-(L)1-Inhibitoren erhalten haben, die Teilnahme an
— Bladder Cancer | klinischen Studien mit neuen Wirkstoffen. Das bevorzugte Therapieschema ist
Version 6.2021 Enfortumab Vedotin oder Erdafitinib (nur fiir Patienten mit suszeptiblen FGFR3- oder

(Stand: FGFR2-Genverénderungen). Zu den weiteren empfohlenen Therapieregimen gehdren

06.12.2021) (26) Gemcitabin, eine Monotherapie mit den Taxanen (Paclitaxel oder Docetaxel), Ifosfamid

in Kombination mit Doxorubicin und Gemcitabin, Gemcitabin in Kombination mit
Paclitaxel oder Cisplatin, DDMVAC oder das in Europa aktuell nicht zugelassene
Sacituzumab Govitecan.

Abkiirzungen: DDMVAC: Dose-dense Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin; EMA: European
Medicines Agency; ESMO: European Society for Medical Oncology; FGFR: Fibroblast growth factor receptor;
MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin; NCCN: National Comprehensive Cancer
Network; PD-1: Programmed Death ~ Receptor-1; PD-L1: Programmed  Death  Ligand-1;
PFS: Progressionsfreies Uberleben

Aus den Empfehlungen in den Leitlinien, lassen sich fiir das AWG von Enfortumab Vedotin
folgende Therapieempfehlungen ableiten:

e Mono- und Kombinationschemotherapien auf Basis von Cisplatin, Doxorubicin,
Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel

o Monotherapien: u. a. Vinflunin, Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabin, Carboplatin

o Kombinationstherapien: u. a. Cisplatin + Gemcitabin, MVAC (Methotrexat +
Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin), Paclitaxel + Gemcitabin, Docetaxel +
Gemcitabin

o Weitere Empfehlungen: Best Supportive Care und Teilnahme an klinischen Studien

Nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis (Kriterium 4) fiir das geplante
AWG von Enfortumab Vedotin sollte der Arzt all die oben genannten Substanzen bzw.
Therapien fiir die Behandlung von Patienten, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und eine
platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, in Betracht ziehen, um eine bestmogliche
Therapieentscheidung treffen zu konnen.
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Zwischenfazit zu den Kriterien 1 bis 4 zur Herleitung der ZVT nach 5. Kapitel § 6 G-BA-VerfO

Zusammengefasst ergibt sich aus der Sicht von Astellas aus den hergeleiteten Kriterien 14
folgendes fiir die ZVT gemill Verfahrensordnung:

e Es sind keine Wirkstoffe spezifisch fiir Patienten, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor
und eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, zugelassen — dies unterstreicht
den hohen therapeutischen Bedarf im AWG von Enfortumab Vedotin. Es liegen
lediglich Zulassungen fiir das breitere AWG des (nach Vortherapie rezidiviertem) lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem UC vor. Folglich kann das Kriterium 1 nur eine
untergeordnete Rolle bei der Festlegung der ZVT spielen.

e Kriterium 2 ist aufgrund fehlender standardméafig angewandter nicht-medikamentdser
Behandlungen fiir die Festlegung der ZVT nicht relevant.

e Die in Kriterium 1 festgestellten fehlenden spezifischen Zulassungen fiir das AWG
spiegeln sich auch in Kriterium 3 wider: es liegen keine relevanten Beschliisse des
G-BA im AWG vor. Das Kriterium 3 besitzt demnach keinen Einfluss auf die
Herleitung der ZVT gemil Verfahrensordnung.

e Somit ist Kriterium 4 (allgemeiner Stand der medizinischen Erkenntnisse) im
vorliegendem AWG von besonderer Relevanz und nimmt fiir die Festlegung der ZVT
eine libergeordnete Rolle ein.

Aufgrund der fehlenden spezifischen Zulassungen fiir die nahezu austherapierten Patienten in
spéiter Therapielinie sowie keiner klar definierten bzw. préiferierten Therapieoption in den
Leitlinien, ist im AWG von Enfortumab Vedotin eine Therapie nach Mallgabe des Arztes unter
Beriicksichtigung der vorhandenen Therapieoptionen (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat,
Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel und BSC) als zweckmaBig
anzusehen.

Innerhalb der Phase-III-Zulassungsstudie zu Enfortumab Vedotin kann unter Zugrundelegung
des Kontrollarmes der Zusatznutzen gegeniiber den Wirkstoffen Paclitaxel, Docetaxel und
Vinflunin (Auswahl fiir einen Wirkstoff erfolgte in der Studie EV-301 gemil3 Entscheidung
durch den Priifarzt) aus dem Korb an zweckméBigen Vergleichstherapien adressiert werden.
Um den Stellenwert der Taxane, zusétzlich zum allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse (Kriterium 4), zu unterstreichen, werden im Folgenden zwei
weitere Aspekte zur Behandlungsrealitit dargelegt, welche auch gemif3 VerfO bei der ZVT
Berticksichtigung finden sollen (7):

e Betrachtung der Versorgungsrealitit bzw. der praktischen Anwendung der Taxane in
Deutschland

e Priifung der Gleichwertigkeit der Taxane und Vinflunin, da keine direkt vergleichende
Endpunktstudien im AWG zur Verfiigung stehen
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Somit ergibt sich aus Sicht von Astellas folgende ZVT: eine Therapie nach Mafsgabe des Arztes
unter Beriicksichtigung von Mono- oder Kombinationschemotherapien (Cisplatin,

Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und
BSC.

Praktische Anwendung der taxanhaltigen Chemotherapien (Paclitaxel / Docetaxel) in
Deutschland

Neben den Kriterien 14 zur Herleitung der ZVT sind unter Beriicksichtigung der
Verfahrensordnung weiterhin vorzugsweise Therapien miteinzubeziehen, welche sich u. a. in
der praktischen Anwendung bewihrt haben (7). Dieser Teilaspekt zur Herleitung der ZVT ist
aufgrund der besonderen Therapiesituation im vorliegenden AWG von besonderer Relevanz.

Die Taxane (Paclitaxel und Docetaxel) nehmen im AWG von Enfortumab Vedotin nach
vorheriger Behandlung mit einem PD-(L)1-Inhibitor und einer platinhaltigen Chemotherapie
einen hohen Stellenwert in der Versorgung ein. Dies belegen retrospektive Auswertungen von
Patientenakten in Deutschland im Rahmen der durchgefiihrten EVOLVE-Studie.

Das primére Ziel der Studie EVOLVE lag in der Ermittlung epidemiologischer Daten (u. a.
Inzidenz, Privalenz) sowie von Behandlungsalgorithmen im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium des UC in Deutschland. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in zwei
Schritten. In einem ersten Schritt wurde die Inzidenz/Pridvalenz im Stadium IV nach
platinhaltiger und PD-(L)1-Vorbehandlung ermittelt und eine reprédsentative Stichprobe an
deutschen  Zentren  (Universititskliniken, nicht-universitire = Krankenhduser  und
niedergelassene Praxen von Onkologen bzw. Urologen) ausgewdhlt. In einem zweiten Schritt
wurden, zur Bestimmung der Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin, Patientenakten von
insgesamt 501 Patienten aus 59 Zentren in Deutschland retrospektiv ausgewertet. Es wurden
innerhalb der Zentren alle lokal fortgeschrittenen und metastasierten UC-Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen dem 01. Juli 2020 und 31. Dezember 2020 behandelt
wurden (weitere Informationen zur Methodik kénnen der standardisierten Berichtsroutine fiir
Sekundérdatenanalysen (STROSA) entnommen werden (28)) (29).

Enfortumab Vedotin ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten UC
nach platinhaltiger Chemotherapie und PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung indiziert. Das AWG von
Enfortumab Vedotin umfasst demnach in Abhéngigkeit der platinhaltigen Vortherapie
Patienten in der Zweit- als auch in der Drittlinie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadiums (1). Die retrospektive Auswertung der Patientenakten hinsichtlich des Erhalts
systemischer Therapien im AWG von Enfortumab Vedotin ergab, dass im Rahmen der
Zweitlinientherapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Stadiums bereits 20 % der
Patienten eine Paclitaxel-Monotherapie, kein Patient eine Docetaxel-Monotherapie sowie 4 %
Vinflunin erhielten. In der Drittlinie wiesen die taxanhaltigen Chemotherapien sogar einen
Anteil von 43 % (39 % Paclitaxel, 4 % Docetaxel) an allen verabreichten systemischen
Therapien auf, welcher damit anndhernd vergleichbar zum Anteil einer Vinflunin-
Monotherapie mit 39 % war (siche Tabelle 3-2). Andere in der ZVT aufgefiihrte
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Vergleichstherapien (z.B. Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin) wurden auf Basis

der EVOLVE-Studie nur selten eingesetzt (29).

Tabelle 3-2: Praktische Anwendung der Chemotherapien Paclitaxel, Docetaxel und Vinflunin
im AWG von Enfortumab Vedotin

Wirkstoff Behandlungsanteil nach Vorbehandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie
und einem PD-(L)1-Inhibitor
Zweitlinie Drittlinie Gesamt
im Anwendungsgebiet im Anwendungsgebiet (Zweit- und Drittlinie im
Anwendungsgebiet)
Paclitaxel 20 % 39 % 30 %
Docetaxel 0% 4% 2%
Vinflunin 4% 39 % 22 %
Quelle: (28)
Retrospektive Auswertung der dokumentierten Therapieverldufe von 49 Patienten im Anwendungsgebiet von
Enfortumab Vedotin nach Vorbehandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-
Inhibitor.

Die Ergebnisse der EVOLVE-Studie zeigen, dass die Taxane einen hohen Stellenwert fiir die
Versorgung von Patienten mit einem metastasierten UC in der Zweit- und Drittlinie in
Deutschland einnehmen. Dies verdeutlicht, dass die Versorgung der Patienten nach Maf3gabe
des Arztes und in Einklang mit den Empfehlungen in den LL erfolgt.

Priifung der Gleichwertigkeit der taxanhaltigen Chemotherapien (Paclitaxel / Docetaxel)
und Vinflunin

Im Folgenden wird die Gleichwertigkeit der Taxane und Vinflunin iiberpriift, um fiir das Fehlen
von Endpunktstudien zu kompensieren und die gleichermaBlen fiir die Taxane giiltige
ZweckmafBigkeit als Vergleichstherapie zu belegen. Grundlage fiir diesen Nachweis bildet die
analytische Priifung von Unterschieden zwischen den Taxanen und Vinflunin hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit auf das Gesamtiiberleben basierend auf den verfiigbaren klinischen Daten:

e Qualitativer Vergleich des medianen Gesamtiiberlebens (basierend auf den Daten der
EV-301 Studie; 2. Datenschnitt)

e Priifung, ob homogene Effektschitzer flir das Gesamtiiberleben in der Vinflunin-
Teilpopulation und der Taxan-Teilpopulation vorliegen (basierend auf den Daten der
EV-301-Studie; 2. Datenschnitt)

e Prifung eines nicht statistisch signifikanten Unterschieds hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens zwischen den Taxanen und Vinflunin im Rahmen einer Netzwerk-
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Metaanalyse (basierend auf den Daten der Studien EV-301 [2. Datenschnitt],
KEYNOTE-045 und IMvigor211).

Ahnlich ausgepriotes medianes Gesamtiiberleben

In der Zulassungsstudie EV-301 zu Enfortumab Vedotin zeigt sich innerhalb des Kontrollarms
ein dhnlich ausgepragtes medianes Gesamtiiberleben unter der Behandlung mit Paclitaxel
(9,23 Monate (95 %-KI [8,15; 11,56])), Docetaxel (8,44 Monate (95 %-KI [7,52; 10,58])) und
Vinflunin (9,46 Monate (95 %-KI [7,85; 13,11])) (30).

Basierend auf dem &dhnlich ausgeprigten medianen Gesamtiiberleben sind die Taxane und
Vinflunin als gleichwertig zu beurteilen.

Homogene Effektschdtzer fiir das Gesamtiiberleben in der Vinflunin-Teilpopulation und der
Taxan-Teilpopulation

Zur Uberpriifung der Gleichwertigkeit wurde auf Basis des Kontrollarms der Studie EV-301,
bestehend aus den Taxanen (Paclitaxel und Docetaxel) und Vinflunin, die Studienpopulation in
die Vinflunin-Teilpopulation und die Taxan-Teilpopulation differenziert. Anhand der
Effektschétzer in der Vinflunin-Teilpopulation (HR: 0,745) und der Taxan-Teilpopulation
(HR: 0,734) im Vergleich zu Enfortumab Vedotin innerhalb der Studie EV-301 konnte auf
einem weiteren Weg von der Gleichwertigkeit der Taxane und von Vinflunin ausgegangen
werden (31).

Fiir die Teilpopulationen ergibt sich keine qualitative Interaktion (p =0,9779) und auch die
Effektschédtzung in der Vinflunin-Teilpopulation ist nicht zu unpréizise im Vergleich zur Taxan-
Teilpopulation (31).

Die Effektschitzer zu den Teilpopulationen der Taxane und Vinflunin sind somit hinreichend
homogen. Folglich kénnen die Chemotherapien Vinflunin sowie Taxane als gleichwertig
angesehen werden.

Nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Taxanen
und Vinflunin im Rahmen einer Netzwerk-Meta-Analyse (NMA)

Die Gleichwertigkeit der Taxane im Vergleich zu Vinflunin kann auch anhand einer
durchgefiihrten NMA auf Basis eines frequentistischen Ansatzes belegt werden. In dieser
wurden neben der zulassungsbegriinden Studie EV-301 zu Enfortumab Vedotin die Studien
KEYNOTE-045 (Pembrolizumab vs. Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin) und IMvigor211
(Atezolizumab vs. Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin) einbezogen. Das resultierende Netzwerk
ist in Abbildung 1 dargestellt und beinhaltet fiir den Vergleich der Taxane und Vinflunin
ausschlieBlich indirekte Evidenz aus den zuvor genannten Studien. Die in die jeweilige Studie
eingeschlossenen Patienten sind in Bezug auf ihre demographischen Charakteristika als
hinreichend homogen fiir eine Betrachtung innerhalb der NMA zu beurteilen (32-35).

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 24 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

TAX DOC PAC

EV-301
IMvigor211

EV-301
IMvigor211

VIN

Abbildung 1: Netzwerk des indirekten Vergleichs zwischen den Taxanen und Vinflunin
Quelle: eigene Darstellung

Abkiirzungen: ATE: Atezolizumab; EV: Enfortumab Vedotin; DOC: Docetaxel, PAC: Paclitaxel,
PEM: Pembrolizumab; TAX: Taxane; VIN: Vinflunin

Nicht gestrichelte Linie: Vergleich geht direkt in die NMA ein.

Gestrichelte Linie: Vergleiche werden benétigt, um den Vergleich PEM vs. TAX zu berechnen

Der Gesamteffekt zwischen den Taxanen und Vinflunin wurde durch Pooling der jeweiligen
ermittelten Effektschitzer aus den Einzelstudien gebildet. So zeigte sich anhand der Meta-
Analyse hinsichtlich des Gesamtiiberlebens auf Basis des HR von 1,05 (95 %-KI1[0,84; 1,30])
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Taxanen und Vinflunin. Die Taxane
sind demnach Vinflunin nicht unterlegen und damit als gleichwertig zu betrachten (siche
Tabelle 3-3).

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 25 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

Tabelle 3-3: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)* auf Basis der NMA
zwischen den Taxanen vs. Vinflunin

Studie Vergleich HR [95 %-KI]

Berichtete Effektschiitzer der eingeschlossenen Studien der NMA

EV-301 Enfortumab Vedotin vs. Vinflunin 0,75[0,51; 1,09]
Enfortumab Vedotin vs. Taxane 0,73 10,59; 0,91]

KEYNOTE-045 Pembrolizumab vs. Vinflunin 0,60 [0,41; 0,87]
Pembrolizumab vs. Docetaxel 0,77 10,52; 1,12]
Pembrolizumab vs. Paclitaxel 0,83 10,57; 1,21]
Pembrolizumab vs. Taxane (berechnet) 0,80 [0,61; 1,05]

IMvigor211 Atezolizumab vs. Vinflunin 0,92 10,75; 1,13]
Atezolizumab vs. Taxane 0,75 [0,60; 0,94]

Berechnete indirekte Evidenz zwischen den Taxanen vs. Vinflunin

EV-301 Taxane vs. Vinflunin 1,01 [0,66; 1,57]
KEYNOTE-045 Taxane vs. Vinflunin 0,7510,47; 1,19]
IMvigor211 Taxane vs. Vinflunin 1,23 [0,91; 1,66]
Meta-Analyse Taxane vs. Vinflunin 1,05 [0,84; 1,30]

Quelle: (36)
Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NMA: Netzwerk-Meta-Analyse; SE: Standardfehler

Zusammenfassung der gepriiften Gleichwertigkeit der taxanhalticen Chemotherapien
(Paclitaxel / Docetaxel) und Vinflunin

Die Gleichwertigkeit der Taxane und Vinflunin zeigt sich anhand:
e cines dhnlich ausgeprigten medianen Gesamtiiberlebens

e homogener Effektschitzer fiir das Gesamtiiberleben in der Vinflunin-Teilpopulation
und der Taxan-Teilpopulation

e cines nicht statistisch signifikanten Unterschieds im Gesamtiiberleben zwischen den
Taxanen und Vinflunin im Rahmen einer Netzwerk-Metaanalyse

Diese Gleichwertigkeit bestitigt sich auch in dem publizierten systematischen Review / Meta-
Analyse von Raggi et al. aus dem Jahr 2016— in der Schlussfolgerung zeigte sich, dass die
Taxane (Paclitaxel und Docetaxel) und Vinflunin auBlerhalb von klinischen Studien als
gleichwertige Optionen zu werten sind (,,4s single agents, the efficacy was clearly overlapping
to that of other regimens, and this is an indirect evidence corroborating the use of either taxanes
or vinflunine as equally active single agents in clinical practice*) (37). Weiterhin wird die
Gleichwertigkeit auch durch die vergleichbaren Ansprechraten der Taxane (Paclitaxel [9,5 %]

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 26 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

und Docetaxel [13,3 %]) und Vinflunin [8,6 %] auf Basis der einarmigen Studien nach
platinhaltiger Vorbehandlung bestétigt (38-40).

Abschlielende Beurteilung

Zusammenfassend ist aus Sicht von Astellas die ZVT von Enfortumab Vedotin im vorliegenden
AWG ceine Therapie nach Mafigabe des Arztes unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren
Chemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care.

Aufgrund der fehlenden spezifischen Zulassungen fiir die nahezu austherapierten Patienten in
spater Therapielinie ist im AWG von Enfortumab Vedotin eine Therapie nach Mal3gabe des
Arztes, die auf den Empfehlungen in Leitlinien basiert, als zweckmiflig anzusehen.
Insbesondere in dieser speziellen Therapiesituation obliegt dem Arzt eine individuelle
Therapieentscheidung, die nicht nur zugelassene Substanzen wie Vinflunin, sondern auch die
von den Leitlinien empfohlenen und in der Versorgung eingesetzten Taxane (Paclitaxel und
Docetaxel) einschlieBen sollte. Dies kann zusammenfassend wie folgt begriindet werden:

e die Kriterien 1-3 nehmen bei der Herleitung der ZVT im zugrundeliegenden AWG
aufgrund der nachfolgend aufgefiihrten Aspekte eine untergeordnete Rolle ein:

o es sind keine Wirkstoffe spezifisch fiir das AWG nach platinbasierter- und PD-
(L)1-Inhibitor-Vorbehandlung zugelassen (Kriterium 1)

o es stehen keine nicht-medikamentdsen Behandlungsoptionen zur Verfligung
(Kriterium 2)

o es liegen keine relevanten Beschliisse des G-BA im AWG vor (Kriterium 3)

e das Kriterium4 (allgemeiner Stand der medizinischen Erkenntnisse) ist unter
Berticksichtigung der besonderen Therapiesituation im AWG von besonderer Relevanz
und stérker zu gewichten

o Inder S3-Leitlinie gibt es fiir Patienten, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und
eine platinhaltige ~Chemotherapie erhalten haben, keine konkreten
Empfehlungen. Fiir Patienten nach platinhaltiger Vortherapie mit einer
Kontraindikation fiir PD-(L)1-Inhibitoren wird eine Behandlung mit Vinflunin
oder mit Taxanen genannt.

o Auch die DGHO-Leitlinie sowie weiteren internationalen Leitlinien weisen den
Taxanen neben Vinflunin eine wichtige Rolle zu.

o Demnach sollte der Arzt fiir die Behandlung von Patienten im AWG alle in
den nationalen und internationalen Leitlinien empfohlenen Substanzen in
Betracht ziehen, um eine bestmdgliche Therapieentscheidung individuell fiir
jeden Patienten treffen zu konnen.

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 27 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

e Gemadl Verfahrensordnung sollen neben Kriterium 4 Wirkstoffe einbezogen werden,
fiir welche vorzugsweise Endpunktstudien vorliegen, sich in der praktischen
Anwendung bewihrt haben und demnach die Versorgungssituation abbilden

o Der Einsatz der Taxane (32 % im AWG von Enfortumab Vedotin) zeigt, dass
diese eine wichtige Rolle in der Versorgung von Patienten mit mUC in
Deutschland einnehmen.

o Der Anteil an Vinflunin in der Versorgung (22% im AWG von
Enfortumab Vedotin) ist nicht hoher als der Anteil der Taxane.

e Taxane und Vinflunin kénnen hinsichtlich ihrer Effektivitit als gleichwertig betrachtet
werden

o Taxane und Vinflunin zeigen vergleichbare mediane Uberlebenszeiten,
homogene Effektschitzer und keine qualitative Interaktion geméall der Studie
EV-301

o Taxane sind Vinflunin anhand der durchgefiihrten NMA nicht unterlegen und
folglich als gleichwertig anzusehen.

Eine Nichtberiicksichtigung der Taxane aufgrund des Zulassungsstatus ist somit nicht
sachgerecht, da diese die in der Versorgungsrealitit in Deutschland hiufig eingesetzten
Therapien angemessen reprasentieren. Insbesondere bei den nahezu austherapierten Patienten
in diesem kritischen Erkrankungsstadium, fiir die es keinen Therapiestandard mehr gibt, kann
der Zulassungsstatus nur eine untergeordnete Rolle spielen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Als Grundlage fiir die Benennung und Begriindung der Wahl der ZVT wurden die Ergebnisse
aus der Niederschrift zum Beratungsgesprich beim G-BA vom 08. Mirz 2018
(Beratungsanforderung 2017-B-203) gemil § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, die Information iiber
eine Anderung der ZVT zur Beratungsanforderung 2021-B-053-z (2017-B-302) seitens des
G-BA sowie der Beratungsanforderung von Astellas vom 17. Juni 2021 einschlieBlich der
Niederschrift ~zum  Beratungsgesprich  beim  G-BA  vom  31. August 2021
(Beratungsanforderung 2021-B-203) gemél3 § 8 Abs. 1 AM-NutzenV herangezogen (2, 3, 41,
4).

Neben Versorgungsdaten aus der Studie EVOLVE (28) sowie klinischen Studiendaten (32-34),
fanden weiterhin Fachinformationen (8-15) und aktuelle Leitlinien (17, 27, 18, 25) in der
Indikation des mUC Berticksichtigung.
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3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Der Wirkstoff Enfortumab Vedotin (PADCEV™) ist als Monotherapie indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige Chemotherapie und einen Programmed Death
Receptor-1 oder Programmed Death Ligand-1 Inhibitor erhalten haben (1).

Definition

Definition des Urothelkarzinoms

Das UC entsteht aus den Zellen des Urothels, welche das gesamte harnableitende Hohlsystem
auskleiden. Unter dem Begriff Urothelkarzinom werden maligne Erkrankungen der Harnblase,
des Nierenbeckens, der Harnleiter und der Harnr6hre zusammengefasst (2-4). Da das UC aus
Transitionalzellen (Zellen des Ubergangsepithels) besteht, wird die Bezeichnung
Transitionalzellkarzinom (¢transitional cell carcinoma) synonym verwendet (5).

Mittels der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM) wird entsprechend
des Entstehungsortes das UC als bdsartige Neubildung des Nierenbeckens (C65), des Ureters
(C66), der Harnblase (C67) oder sonstiger und nicht niher bezeichneter Harnorgane (C68.0)
kodiert (6). Auch wenn dem UC verschiedene Lokalisationen zugrunde liegen, so entstehen
dennoch mehr als 90-95 % der Harnblasentumore im Urothel (2, 3). Nicht selten kommt das
UC gleichzeitig an unterschiedlichen Lokalisationen der Harnblase und ableitenden Harnwege
vor (7).
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Definition des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten UC

Das UC wird durch das AusmaBl der Invasion charakterisiert und ldsst sich in das
nicht-muskelinvasive (oberflachliches Wachstum der Krebszellen), das muskelinvasive
(Krebszellen wachsen in die Muskelschicht ein) und das lokal fortgeschrittene und
metastasierte Harnblasenkarzinom (Infiltrierung der Krebszellen in umliegende Gewebe und
Organe) differenzieren. Die Metastasierung erfolgt nach Uberschreiten der Basalmembran
zuerst lymphatisch (Lymphsystem) und nachfolgend himatogen (Blutsystem) u. a. in die Leber,
Lunge, Knochen, Bauchfell oder Gehirn (8, 2, 9, 10). Die Patienten im zugrundeliegenden
AWG von Enfortumab Vedotin befinden sich bereits in einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Krankheitsstadium, in welchem der Tumor bereits tief in die Muskelschicht
eingedrungen ist, die Basalmembran durchbrochen hat und in umliegende Gewebe und Organe
infiltriert ist. Kurative Behandlungsansitze, wie z. B. eine operative Entfernung des Tumors,
stehen nicht mehr zur Verfiigung, sodass die Patienten nur noch palliativ behandelt werden
konnen. Die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen und metastasierten Krankheitsstadium
bilden gemeinsam das Union for International Cancer Control (UICC) Stadium IV ab (siche
Unterabschnitt ,,Klassifizierung und Histologie®).

Haufigkeit des UC sowie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadiums

An einem Harnblasenkarzinom (C67) erkrankten im Jahr 2018 gemil Robert Koch-Institut
(RKI) 18.270 Patienten (7). Hinzu kommen etwa 12.770 Patienten mit in situ-Tumoren und
Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens (D09.0 und D41.4). Letztere werden
zwar geméal der ICD-10-Kodierung nicht als bosartige Tumore erfasst, allerdings erweisen sich
die schlecht differenzierten Tumore dieser Erkrankungsformen als klinisch relevant, da sie ein
erhohtes Risiko fiir eine Krankheitsprogression und das Auftreten eines Rezidivs aufweisen (7).
Das Harnblasenkarzinom zdhlt bei Méinnern zu den héaufigsten Krebsneuerkrankungen
(vierthdufigste Tumorlokalisation) in Deutschland (7). Bei Frauen tritt das Harnblasenkarzinom
im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen etwas seltener auf (Position 12 der
neuauftretenden Tumore). Hingegen wird das UC bei Frauen eher in einem spéteren Stadium
diagnostiziert, was infolgedessen zu geringeren Uberlebensraten als bei Ménnern fiihrt (7, 11).
Das mittlere Erkrankungsalter betrug im Jahr 2018 fiir Frauen 76 Jahre und fiir Ménner 75 Jahre
(7). Damit handelt es sich um eine Erkrankung des hoheren Alters (sieche Abschnitt 3.2.2).

Basierend auf der Aggressivitit des UC entwickeln viele Patienten mit einem diagnostizierten
nicht-invasiven oder invasiven UC ein metastasiertes Stadium im Verlauf ihrer Erkrankung
(siche Abschnitt 3.2.1: Krankheitsverlauf und Prognose) Bei 10-15 % der Patienten liegt
bereits bei der Diagnose ein metastasiertes UC vor (11).

Pathogenese

Grundsitzlich konnen sich Harnblasenkarzinome auf zwei unterschiedlichen Wegen
entwickeln, den nicht-muskelinvasiven Tumoren (Non—muscle Invasive Bladder Cancer,
NMIBC) mit papillirer Histologie und geringerem Malignititspotential sowie den
muskelinvasiven Tumoren (Muscle Invasive Bladder Cancer, MIBC) mit erhohtem Risiko zur
Metastasierung.
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Die papilldre nicht-muskelinvasive Tumorentstehung in Richtung des Blasenlumens steht mit
genetischen Alterationen in Zusammenhang und ist iiberwiegend durch aktivierende Varianten
im FGFR3- und HRAS-Gen charakterisiert. Diese fiilhren zu einer Aktivierung des
RAS / MEK / ERK-Signalweges.

Muskelinvasive Tumore entstehen vorwiegend aus schweren Dysplasien oder aus einem
Carcinoma in situ. In der Molekulargenetik finden sich meist inaktivierende Mutationen in den
Tumorsuppressorgenen TP53, RB1 oder PTEN. Bei nicht-muskelinvasiven und
muskelinvasiven Urothelkarzinomen konnen weiterhin Mutationen in PI3K, TSC1, PTCH,
CDKN2A und DBCI1 nachgewiesen werden. Dem Immunsystem kommt beziiglich der
Pro- und Anti-Tumoreffekte in den Pathomechanismen des UC eine bedeutete Rolle zu (12-
14).

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fiir ein UC umfassen, neben dem Anstieg der Haufigkeit mit dem Alter und
dem haufigeren Vorkommen bei Minnern, vorwiegend das aktive und passive Rauchen
(Risikofaktor in 50 % bei Méannern und 23 % bei Frauen mit einem UC) (7, 15, 2). Auch wenn
chemische Stoffe, wie aromatische Amine, Cyclophosphamid, Phenazetin, Arsen und
Aristolochiasdure im europdischen Raum mittlerweile kaum bis gar nicht mehr zum Einsatz
kommen, beeinflusst das Arbeiten mit diesen Substanzen in der Vergangenheit die Entstehung
der Erkrankung noch bis heute. Begriindet wird dies mit der langen Latenzzeit zwischen
Exposition und Beginn der berufsbedingten Erkrankung. Dariiber hinaus sind die Behandlung
mit Zytostatika sowie Strahlentherapien in der Koperregion, z. B. des kleinen Beckens oder
Arzneimittel wie Pioglitazon oder Cyclophosphamid risikobehaftet. Weiterhin ist das Risiko
fiir die Entstehung eines UC durch Luftverschmutzung, Arsen oder Chlor im Trinkwasser oder
chronische Entziindungen der Blasenschleimhaut erh6ht. Familidre Haufungen der Erkrankung
sind bei bestehender Empfindlichkeit gegentiber Karzinogenen nicht auszuschlieen (2, 7, 15).
Eine genetische Priadisposition kann, ausgenommen beim Lynch-Syndrom, nicht grundsitzlich
fiir das UC abgeleitet werden (15, 2). Fiir die Pravention der Erkrankung bestehen, bis auf die
Vermeidung der Exposition gegeniiber den zuvor genannten Risikofaktoren, keine validierten
Malnahmen (15).

Diagnose des Harnblasenkarzinoms

Als wichtiges Verfahren zur Diagnosestellung wird die Urinzytologie herangezogen. Demnach
wird bei rund 80 % der Patienten das UC aufgrund einer Makro- (rote Farbung des Urins mit
bloBem Auge erkennbar) oder Mikrohdmaturie (geringste Blutspuren im Urin) mittels einer
Urinzytologie diagnostiziert (16, 17). Eine Korrelation zwischen Zeitpunkt des Auftretens einer
Makrohématurie und der Tumorgrof3e besteht nicht (16).

Eine korperliche Untersuchung fiir das nicht-muskelinvasive UC stellt sich aufgrund weniger
informativer Parameter als weniger relevant und aussagekréftig dar. Hingegen ist eine Palpation
oder bimanuelle Untersuchung im fortgeschrittenen Stadium, mittels welcher zum Beispiel ein
wandiiberschreitendes oder organiiberschreitendes Tumorwachstum diagnostiziert werden
kann, als wichtiges Verfahren anzusehen (16). Dariiber hinaus kommen zur Diagnostik des
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Primértumors u. a. histologische Befunde, Zytologie, Sonographie sowie Zystoskopie infrage.
Die transurethrale Resektion (TUR) dient im Rahmen der Zytologie zum einen der
Diagnosesicherung und zum anderen der Bestimmung des Tumorstadiums sowie des
Differenzierungsgrades.

Zur Diagnose von Fernmetastasen werden bildgebende Verfahren verwendet. Hierbei wird im
muskelinvasiven Stadium eine Computertomographie (CT)-Urographie oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Thorax, Abdomen und Beckens durchgefiihrt. Liegen
klinische Symptome vor, wird weiterhin eine Bildgebung des Gehirnes und eine
Skelettszintigraphie vorgenommen. Zur Absicherung von Zweittumoren im Urothel soll eine
CT-Urographie oder alternativ ein MRT durchgefiihrt werden (11, 15, 12).

Seit wenigen Jahren liegt ein starker Fokus auf der Entwicklung prognostischer molekularer
Marker, da diese zukiinftig in fritheren Stadien der Erkrankung fiir eine bessere Diagnostik,
Einordnung der Prognose und Unterstiitzung bei der Therapieentscheidung eine bedeutende
Rolle einnehmen konnen (18, 19).

Klinisches Bild und natiirlicher Verlauf der Erkrankung

Klassifizierung und Histologie

Die Klassifizierung des UC erfolgt anhand der bekannten und im Rahmen von onkologischen
Erkrankungen regelhaft verwendeten UICC-TNM-Klassifikation, welche den Primartumor (T),
Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasen (M) zur Beschreibung der Ausdehnung des
Primartumors sowie der Metastasierung berilicksichtigt (15). Durch Zusammenfassung
unterschiedlicher TNM-Grade kann das Harnblasenkarzinom in die Stadien 0 bis IV anhand
der UICC (siche Tabelle 3-4) iibersetzt werden. Die zugrundeliegende Patientenpopulation
(lokal fortgeschritten und metastasiert) von Enfortumab Vedotin befindet sich ausschlieBlich
im UICC Stadium IV.

Tabelle 3-4: UICC-Stadieneinteilung fiir das UC der Harnblase

Stadieneinteilung nach UICC
Stadium T N M
Stadium Oa Ta NO MO
Stadium 0Ois Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2a-b NO MO
Stadium III T3a-b NO MO
T4a NO Mo
T4b NO Mo
Stadium IV
alle T N1-3 MO
alle T alle N M1
Quelle: (12)
Abkiirzungen: M: Fernmetastasen; N: Lymphknotenstatus; T: Primértumor

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 37 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

Weiterhin kann eine histologische Einteilung des Tumors in ein nicht-invasives und invasives
Wachstum mittels der Klassifikation der World Health Organization (WHO) und der
International Society of Urological Pathology (ISUP) erfolgen (20). Die iiberwiegende
Mehrheit der veroffentlichten Daten stiitzt sich dabei auf das WHO-Einstufungssystem aus dem
Jahr 1973 (basierend auf der Zellanaplasie) bzw. auf das Einstufungssystem der WHO aus dem
Jahr 2004 (basierend auf strukturellen und zytologischen Atypien). Beide Einstufungssysteme
zeigen grundlegend eine groBe Uberschneidung. Das aktuelle Einstufungssystem aus dem
Jahr 2016 erfolgte auf Basis neuer Erkenntnisse in Bezug auf die Pathologie und Genetik des
UC und fiihrte zu einer feineren Unterteilung des nicht-invasiven und invasiven UC (siche
Tabelle 3-5) (20). Insgesamt wird zwischen einem niedriggradig (besser differenziert) und
hochgradig (schlechter differenziert und hohere Neigung zur Invasion) differenzierten Tumor
unterschieden, welcher sich durch verschiedene Entstehungswege und biologische
Eigenschaften kennzeichnet (19, 3, 4, 11, 21). Der geméf dem jeweiligen System ermittelte
Grad hat sich als signifikanter, unabhéngiger Pradiktor fiir die Progression und das Auftreten
eines Rezidivs der Erkrankung erwiesen (21). Die Patienten im AWG weisen einen hohen Grad
bzw. einen schlecht differenzierten Tumor auf.

Tabelle 3-5: Einteilung der Tumore des UC anhand der WHO-Klassifikation aus dem
Jahr 2016

Tumorart ICD-Schliissel®

Nicht-invasive urotheliale Lasionen

Urotheliales Carcinoma in situ 8120/2
Nicht-invasives papilldres Urothelkarzinom, niedriggradig (low grade) 8130/2
Nicht-invasives papilldres Urothelkarzinom, hochgradig (high grade) 8130/2
Papilldre urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential 8130/1
Urotheliales Papillom 8120/0
Invertiertes urotheliales Papillom, Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem

Potential, Urotheliale Dysplasie 812110
Invasives Urothelkarzinom

I;/Ieils(treo(iz,yesitril:;:}llllieﬁlich grofzellig nested 8120/3
Mikropapillar 8131/3
Lymphoepitheliom-artig 8082/3
IS’Zt(srr(r)lzlz;Z()i;d / Siegelringzellig / Diffus 8122/3
Riesenzellig 8031/3
Gering differenziert, Lipid-reich, Klarzellig 8020/3

Quellen: (20, 15)

a: Seit dem Jahr 2013 werden Tumorerkrankungen in Krebsregistern in Deutschland mittels der Internationalen
Klassifikation der Krankheiten fiir die Onkologie (ICD-0-3) verschliisselt (22).
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Krankheitsverlauf und Prognose der Erkrankung

Der nachfolgenden Abbildung 2 kann die Einteilung des UC in ein nicht-muskelinvasives
(Tis / Ta/T1), muskelinvasives (T2 /T3) sowie lokal fortgeschrittenes und metastasiertes
Stadium (T4) entnommen werden. Die Wuchsrichtung des Tumors ist von innen, dem nicht-
muskelinvasiven Stadium, nach aullen iiber das muskelinvasive bis hin zum vorliegenden
AWG, dem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium (2, 4).

Nicht-
muskelinvasives
Harnblasenkarzinom!
(NMIBC)

UICC-Stadium 0-I

Muskelinvasives
Harnblasenkarzinom
(MIBC)

UICC-Stadium II-III

Abbildung 2: Stadien und Arten des UC der Harnblase

Quelle: eigene Darstellung

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen etwa 70 % der Patienten ein nicht-muskelinvasives UC
(Tis/ Ta/T1) auf (23). Morphologisch ldsst sich dabei das UC zwischen einem papilldren
Wachstum und einer flachen Lision unterscheiden. Papilldre Tumore (90 % der Tumore in
Stadium 0) zeichnen sich dadurch aus, dass sie auf die Schleimhaut beschrinkt sind oder die
Lamina propria (Submukosa) infiltrieren und werden als Ta bzw. T1 klassifiziert. Das
Carcinoma in situ (Cis bzw. Tis in der TNM-Klassifikation) stellt die haufigste flache
Urothelneoplasie dar und ist ein schlecht differenzierter, auf die Schleimhaut begrenzter Tumor.
(2, 4, 20, 10). So weist das Cis eine ausgepragte Neigung zur Progression in invasive Stadien
auf, ist durch eine aggressive Tumorbiologie gekennzeichnet und besitzt dadurch ein hoheres
Potential fiir eine Metastasierung (4). Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven UC erfahren
in 15 bis 78 % der Fille ein Rezidiv (24). Bleibt die Erkrankung unbehandelt, schreitet der
Tumor bei 54 % der Patienten fort und wird muskelinvasiv (25).
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Neben den Patienten, die aus dem nicht-muskelinvasiven Krankheitsstadium fortschreiten,
liegen muskelinvasive Tumore bereits bei circa 20 % der neu-diagnostizierten Patienten vor
(23). Der invasive Charakter ist durch die Durchbrechung der Basalmembran sowie das
Eindringen des Tumors in den Muskel charakterisiert. Ab diesem Zeitpunkt breitet sich das UC
auf die Lymphknoten aus und Fernmetastasen konnen gebildet werden (2, 10). Tumore im
Stadium II sind entweder oberflachlich (T2a) oder tief (T2b) in die Muskelschicht
eingedrungen. T3-Tumore breiten sich iiber die Muskularis propria in das perivesikale Fett
(T3a-Invasion ist mikroskopisch, T3b makroskopisch) aus (2, 4, 20, 10). Liegt ein
muskelinvasives UC vor, tritt bei etwa 50 % der Patienten ein Rezidiv auf, bei welchen es in
30 % der Fille zu einem lokalen Rezidiv und bei der Mehrheit (etwa 70 %) zu Fernmetastasen
kommt (11). Mit der Infiltration sowie Streuung in die umliegenden Gewebe bzw. Organe
schreiten die Patienten in das zugrundeliegende AWG von Enfortumab Vedotin, dem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Krankheitsstadium, fort.

Ungefihr 10-15 % der Patienten haben bei Erstdiagnose bereits eine metastasierte Erkrankung
(11). T4a-Tumore haben sich auf die Prostata, den Uterus, die Vagina und / oder den Darm,
T4b-Tumore auf die Becken- oder Bauchwand ausgebreitet (2, 4, 20, 10). In einer
retrospektiven Studie wurden Krankenakten von 392 Patienten mit pathologisch
nachgewiesenem muskelinvasivem Harnblasentumor (pT2—4) iiberpriift, die von Januar 2004
bis Dezember 2009 im Dana-Farber Cancer Institut (Boston) aufgenommen wurden. Demnach
waren die hdufigsten Lokalisationen von Fernmetastasen Lymphknoten (69 %), Knochen
(47 %), Lunge (37 %), Leber (26 %) und Bauchfell (16 %) (8). In einer Autopsiestudie in der
Schweiz konnten jedoch anhand von 367 Patienten deutlich hohere Anteile an Metastasen in
den Lymphknoten (90 %), in der Leber (47 %) und der Lunge (45 %) festgestellt werden (26).
Die Haufigkeit von Knochenmetastasen betrégt bei Patienten mit metastasiertem UC 30—40 %
(27, 26). Fernmetastasen treten weiterhin auch im Skelett oder Gehirn auf (11).

Die Prognose des UC ist vor allem vom Krankheitsstadium abhingig (2). So verdeutlichen die
5-Jahres-Uberlebensraten, dass mit Fortschreiten der Erkrankung der duBerst maligne Tumor
an Aggressivitit noch einmal deutlich zunimmt (15). Vom nicht-muskelinvasiven UC mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 80 % (25), sinkt diese mit Vorliegen des muskelinvasiven UC auf
50 % (11). Im metastasierten Stadium weisen die betroffenen Patienten sogar nur noch ein
relatives 5-Jahres-Uberleben von etwa 5 % auf (28). Die Stadien-abhiingigen stark sinkenden
Uberlebenswahrscheinlichkeiten koénnen ebenfalls anhand des Tumorregisters Miinchen
(TRM) bestitigt werden. Nach 3 Jahren lag das relative Uberleben bei den metastasierten
Patienten bei nur 8,0 %, in den Folgejahren war keiner der Patienten mehr am Leben (29). Beim
unbehandelten metastasierten UC betrdgt die mediane Gesamtiiberlebenszeit weniger als sechs
Monate (15).

Die Prognose des metastasierten UC beziiglich des Uberlebens ist u.a. abhiingig vom
Vorhandensein von Lebermetastasen, einem schlechten ECOG Performance Status
(ECOG PS), einer Leukozytenanzahl > 8000/pul, einem Hdmoglobinwert < 10 g/dl und der Zeit
bis zum Tumorprogress nach Erstlinienchemotherapie. Diese stellen jedoch allesamt
unabhingige prognostischen Faktoren dar (15, 30). Als Faktoren, die einen negativen Einfluss
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auf das Gesamtiiberleben haben, wurden u.a. ein ECOGPS>1, das Vorliegen von
Lebermetastasen, ein Haimoglobinwert < 10 g/dl vor Beginn einer Zweitlinientherapie sowie
die vergangene Zeit seit der letzten Chemotherapie ausgemacht (15, 31, 32).

Insgesamt ist insbesondere die Aggressivitit der Erkrankung einschlieBlich der &duflerst
schlechten Prognose in der zugrundeliegenden Zielpopulation bei Vorliegen von
Fernmetastasen hervorzuheben (19).

Klinisches Bild / Symptome beim Harnblasenkarzinom

Neben dem Leitsymptom der Makrohdmaturie, welche allerdings keine Schmerzen verursacht,
treten weitere Symptome und klinische Anzeichen, wie eine Harnwegsinfektion, Harndrang
und Dysurie auf (16, 11, 15). Das Vorliegen eines UC ist weiterhin verbunden mit abdominellen
Beschwerden, einer Obstipation, erhohtem Serum-Kreatinin, erhéhten Entziindungsparametern
und einer Leukozytose (15). Das kombinierte Auftreten einer erhdhten Miktionsfrequenz,
Dysurie und Drangsymptomatik deutet hdufig auf das Vorliegen eines muskelinvasiven UC
oder eines Carcinoma in situ hin (16).

Mit Fortschreiten der Erkrankung kann die Symptomatik als ausgeprigter, gravierender und fiir
die Patienten als einschneidender eingestuft werden. Oftmals treten, neben den genannten
Symptomen, Beckenschmerzen und Symptome im Zusammenhang mit einer Manifestationen
von obstruktiver Uropathie, Harnwegsobstruktion durch LymphknotenvergroBerung
(Hydronephrose, Niereninsuffizienz, Flankenschmerzen), Lymphobstruktion (Odeme der
unteren Gliedmallen, Genitalodeme), bei Lungenbeteiligung Hamoptysen, Dyspnoe mit
Pleuraerguss und Husten, Erh6hung und Dysfunktion der Leberenzyme und Darmverschluss
auf (16, 11, 33). Zudem konnen rezidivierende Makrohdmaturien in einer Andmie resultieren
(16).

Weiterhin kommen Symptome, wie Nebenwirkungen aus vergangenen Behandlungen (z. B.
einer Chemotherapie) und Komorbiditdten, hinzu, welche mit dem Alter ansteigen. Dariiber
hinaus wird die Lebensqualitit der palliativen Patienten im Indikationsgebiet deutlich durch die
typischerweise beim UC auftretenden Symptome eingeschrénkt, wie Miktionsprobleme oder
den zuvor genannten Schmerzen. Dies resultiert in einer starken Beeintréchtigung des sozialen
und sexuellen Lebens (11).

Das metastasierte UC stellt sich als konsumierende Erkrankung dar. Beobachtet werden
konnten deshalb in diesem fortgeschrittenen Stadium Appetitlosigkeit und starker
Gewichtsverlust mit Schwéche und Kachexie (16, 15). Aus dem Befall der Knochen resultieren
hiufig Metastasen-bedingte Knochenschmerzen sowie pathologische Frakturen und
Hyperkalzamie (33, 16). Dariliber hinaus ist die psychische Gesundheit im metastasierten
Stadium deutlich herabgesetzt. Die Diagnose eines Harnblasenkarzinoms geht oftmals mit
mentalen Einschrdnkungen der Patienten einher, wie z. B. einer Depression oder Angst. Je
schlechter die Prognose des UC ist, desto hoher ist die psychische Belastung des Patienten.
Zudem hat sich anhand von Studien im fortgeschrittenem Stadium einen erhdhtes Suizidrisiko
in spezifischen Patientengruppen gezeigt (34).
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Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms

Im zugrundeliegenden AWG von Enfortumab Vedotin steht derzeit in Deutschland kein
Wirkstoff zur Verfiigung, der eine spezifische Zulassung zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die einen PD-(L)1-Inhibitor und
eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, aufweist. Wirkstoffklassen wie PD-(L)1-
Inhibitoren oder Zytostatika besitzen entweder eine nicht ndher spezifizierte Zulassung zur
Behandlung des UC oder eine Zulassung, die sich auf friihere Therapielinien (z. B. nach
Versagen einer platinhaltigen Vortherapie) bezieht. (35-42).

Eine nicht-medikamentdse Behandlung ist in der vorliegenden Therapiesituation in der Regel
nicht mehr angezeigt. Die Zystektomie dient im palliativen Stadium nur noch zur
Symptomkontrolle bei Blutungen, Fékalurie, Harnstau oder Schmerzen (12, 15). Zudem kann
eine Metastasenresektion bei symptomatischen Metastasen in nicht-kurativer Absicht
durchgefiihrt werden (12). Bei Patienten mit lokaler Symptomatik oder z. B. mit ossédren
Metastasen mit drohender Instabilitét, kann die Strahlentherapie eine Option sein (15, 12).

Fiir die Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten UC liegen klare
und einheitliche Therapieempfehlungen in den Leitlinien vor (12, 43, 15, 11, 44). Nicht-
vorbehandelten  Patienten wird bevorzugt eine Cisplatin-haltige Chemotherapie
(Cisplatin + Gemcitabin)  empfohlen. Es kann auch die dltere Kombination
Cisplatin + Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin (MVAC) eingesetzt werden. Sind die
Patienten nicht fiir eine Cisplatin-haltige Therapie geeignet, kann diese auch durch eine
Carboplatin-haltige Chemotherapie ersetzt werden. Alternativ werden bei Cisplatin-
ungeeigneten Patienten mit PD-(L)1-positiven Tumoren in der Erstlinie PD-(L)1-Inhibitoren
empfohlen. Als weitere Therapieoption kann eine Monochemotherapie oder BSC herangezogen
werden (12, 15). Unter BSC wird die bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitét verstanden.

Wihrend bzw. nach einer platinhaltigen Erstlinientherapie kommt es héiufig zu einem
Fortschreiten bzw. Rezidiv des Tumors (45). Im Rahmen der darauffolgenden
Zweitlinientherapie findet sich in den Leitlinien eine primére Therapieempfehlung fiir eine
Immuntherapie mit PD-(L)1-Inhibitoren (Pembrolizumab, Atezolizumab und Nivolumab) (12,
15). Seit kurzem steht der PD-L1-Inhibitor Avelumab zur Verfiigung, welcher als Erstlinien-
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
UC, die nach einer platinbasierten Chemotherapie progressionsfrei sind, indiziert ist (46). Die
deutschen Leitlinien bilden die Erhaltungstherapie aufgrund des Standes der
Leitlinienempfehlungen noch nicht ab (12, 15). Die deutsche S3-Leitlinie nennt weiterhin die
Behandlung mit einer Chemotherapie, u. a. Taxane (Paclitaxel und Docetaxel) sowie Vinflunin,
sofern die Patienten fiir eine PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung ungeeignet sind.

Im zugrundeliegenden AWG von Enfortumab Vedotin nach Vortherapie mit einem PD-(L)1-
Inhibitor und einer platinhaltigen Chemotherapie nehmen Vinflunin und die Taxane (Paclitaxel
und Docetaxel) sowohl in den deutschen als auch in den européischen bzw. internationalen
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Leitlinien einen hohen Stellenwert ein (siche exemplarisch Abbildung 3 und Abbildung 4) (15,
12, 11, 43, 44). Dabei weisen die Taxane iiberwiegend keinen anderen Empfehlungsgrad als
beispielsweise Vinflunin auf (siehe auch Abschnitt 3.1) (15, 12, 11, 43, 44). Als weitere
Therapieoptionen werden Cisplatin, Gemcitabin (als Monotherapie oder in Kombination mit
Cisplatin, Docetaxel oder Paclitaxel), sowie BSC und eine Re-Challenge mit MVAC genannt
(15, 12, 43, 44). Weiterhin ist vor allem auch die Teilnahme im Rahmen einer klinischen Studie
in Betracht zu ziehen (15). Eine préaferierte Behandlungsoption liegt in dieser Therapielinie
hingegen durch das Fehlen von explizit zugelassenen Wirkstoffen nicht mehr vor. Dies wird
ebenso anhand der gegenwirtigen Studienlage der in den Leitlinien genannten
Therapieoptionen deutlich, fiir welche im expliziten AWG von Enfortumab Vedotin keine
klinischen Daten vorliegen.

Fir Enfortumab Vedotin werden bereits erste Empfehlungen in den europédischen und
internationalen Leitlinien ausgesprochen, in den beiden deutschen Leitlinien trifft dies aufgrund
des Aktualisierungsstands (2019 bzw. 2020) noch nicht zu. In der EAU- (Stand: 2022) und
ESMO (Stand: 2021)-Leitlinie sowie der amerikanischen National Comprehensive Cancer
Network (NCCN; Stand: 2021)-Leitlinie (Zulassung zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der
Leitlinie durch die U.S. Food and Drug Administration [FDA] erfolgt) wird
Enfortumab Vedotin fiir die anschlieBende systemische Behandlung bei lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung bereits als priaferierte Therapie empfohlen (43, 11, 44).

Zusammenfassend sind fiir die nahezu austherapierten Patienten, die bereits einen
PD-(L)1-Inhibitor und eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, die Therapieoptionen
limitiert und somit nur noch wenige Behandlungsalternativen verfligbar. Daher sollte der
behandelnde Arzt nach dem derzeitigen Stand fiir das geplante AWG von Enfortumab Vedotin
alle in den Leitlinien empfohlenen Substanzen in Betracht ziehen, um eine
Therapieentscheidung individuell fiir jeden Patienten treffen zu konnen. Zu dieser
patientenindividuellen Therapie gehoren neben Vinflunin die Taxane, welche im
zugrundeliegenden AWG eine hohe Versorgungsrelevanz aufweisen. Der hohe Stellenwert der
Taxane im AWG von Enfortumab Vedotin bestétigt sich auch anhand der EVOLVE-Studie,
welche zeigt, dass die Taxane in der aktuellen Behandlungspraxis in Deutschland einen Anteil
in Hohe von 32 % (30 % Paclitaxel bzw. 2 % Docetaxel) an erhaltenen systemischen Therapien
ausmachen (zum Vergleich Vinflunin: 22 %) (47).
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Abbildung 3: Medikamentose Tumortherapie des metastasierten Harnblasenkarzinoms gemaf
der Onkopedia-Leitlinie

Quelle: (12)

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; GC: Cisplatin + Gemcitabin; MVAC:
Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin; PD-1: Programmed cell death-1; PD-L1: Programmed cell
death ligand-1

1 Bei einer Remissionsdauer >6 Monate ist auch eine Wiederholung der Erstlinientherapie mdéglich, in
Abhdngigkeit von der Vertrdglichkeit

2 Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab

3 Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel

4 Best-Supportive-Care

5 Pembrolizumab CPS > 10 %, Atezolizumab PD-L1>5 %
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Abbildung 4: Behandlungspfad des metastasierten Urothelkarzinoms gemil3 EAU-Leitlinie
Quelle: (11)

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response), DD-
MVAC: Dosis dichtes (Dose dense) Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
EV: Enfortumab Vedotin; FDA: U.S. Food and Drug Administration; FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor; GFR: Glomerulare Filtrationsrate; I0: Immuntherapie; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response);
PS: Performance Status; SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die fiir Enfortumab Vedotin infrage kommende Patientenpopulation befindet sich im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium des UC und weist eine vorherige Behandlung mit
einem PD-(L)l-Inhibitor und einer platinhaltigen Chemotherapie auf. Den nahezu
austherapierten Patienten steht nach intensiver Vortherapie gemidl AWG lediglich noch eine
geringe Anzahl an palliativen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung. Daraus ldsst sich
folgender therapeutischer Bedarf ableiten.

Das Urothelkarzinom ist eine fortschreitende, aggressive Erkrankung — die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 5 %.

Das Urothelkarzinom stellt eine maligne Erkrankung mit schlechter Uberlebensprognose dar.
Auch wenn neu entwickelte diagnostische und operative Verfahren mittlerweile verfiigbar sind,
ist die Erkrankung immer noch durch die Aggressivitit hinsichtlich der Rezidiv- und
Progressionshédufigkeit charakterisiert (15). Mit Fortschreiten der Erkrankung nehmen die
Uberlebensraten rapide ab. So weisen die Patienten nach der Diagnose des metastasierten
Stadiums nur noch ein sehr geringes relatives 5-Jahres-Uberleben von etwa 5 % auf (28).
Unbehandelt verbleibt den metastasierten Patienten nur eine mediane Gesamtiiberlebenszeit
von weniger als sechs Monaten (15).

Liegen bei den Patienten unabhingige prognostische Risikofaktoren vor, so verschlechtert sich
der Verlauf der Therapie zusitzlich (15, 30, 32, 31). Zu diesen zdhlt das Vorliegen von
viszeralen Metastasen (z. B. Lebermetastasen), welche mit einer Verringerung des medianen
Uberlebens um die Hilfte eine deutlich schlechtere Prognose aufweisen (48).

Daraus leitet sich ein hoher Bedarf nach einer lebensverldngernden Therapie ab.

Das metastasierte Urothelkarzinom zeigt auch bei aktiver Therapie eine schnelle
Progression — gerade in spiteren Therapielinien sprechen die Patienten kaum noch auf
die Behandlung an.

Zur Erstlinienbehandlung des metastasierten Stadiums des Urothelkarzinoms stellt eine
platinhaltige Chemotherapie in der Regel den Therapiestandard dar. Allerdings wird eine
platinhaltige Chemotherapie oftmals schlecht vertragen, sodass bei etwa 30—50 % der Patienten
mit einem metastasiertem Harnblasenkarzinom eine Cisplatin-haltige Therapie aufgrund von
Komorbiditdten oder eines reduzierten Allgemeinzustands nicht moglich ist (49). Weiterhin
geht die Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie unvermeidlich mit einer
Krankheitsprogression einher. So zeigen nur 33—51,9 % Patienten ein Therapieansprechen (50,
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51) und 26 % der Patienten erfahren eine frithe (<6 Monate) bzw. 43 % eine spite
(< 12 Monate) Krankheitsprogression (51).

Zur Zweitlinientherapie werden PD-(L)1-Inhibitoren bevorzugt eingesetzt, doch unabhingig
vom PD-(L)1-Status sprechen nur 13—21 % der Patienten an. Ebenso sind PD-(L)1-Inhibitoren
mit einer raschen Progression (< 2 Monate) verbunden (52).

Die in spéteren Linien eingesetzten Substanzen Vinflunin und die Taxane (Docetaxel und
Paclitaxel) zeichnen sich durch eine nochmals schlechtere Ansprechrate aus: Nach
platinhaltiger Chemotherapie sprachen unter Vinflunin lediglich 8,6 % der Patienten an (53).
Ahnlich niedrige Ansprechraten zeigten auch die Taxane mit 9,5 % (Paclitaxel) bzw. 13,3 %
(Docetaxel) (54, 55). Bei diesen spdteren Therapieoptionen spricht also nur etwa jeder zehnte
vorbehandelte Patient auf die Therapie an.

Daraus ergibt sich ein hoher Bedarf an Therapien — insbesondere im AWG von
Enfortumab Vedotin — die deutlich hohere Ansprechraten zeigen und von denen die Patienten
profitieren.

Fiir Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin mit metastasiertem Urothelkarzinom,
die bereits eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben,
gibt es derzeit keine medikamentose Therapie mit spezifischer, evidenzgestiitzter
Zulassung.

Den nahezu austherapierten Patienten im vorliegenden AWG steht lediglich eine geringe
Anzahl an Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung. Substanzen wie Vinflunin oder die
Taxane (Docetaxel und Paclitaxel) werden zwar in nationalen und internationalen Leitlinien als
Therapieoptionen im AWG genannt, eine spezifische Zulassung fiir das AWG liegt aber weder
fiir die Taxane noch fiir Vinflunin vor: So ist z. B. Vinflunin nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie zugelassen, ohne aber auf eine PD-(L)1-Inhibitor-Vorbehandlung einzugehen
(41).

Daraus ergibt sich ein therapeutischer Bedarf nach einer spezifisch fiir Patienten im AWG
zugelassenen medikamentdsen Therapieoption, die eine robuste Evidenz im AWG aufweist.

Es besteht ein ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einer vertriglichen
Therapieoption, die das Gesamtiiberleben verlingert, hohe Ansprechraten bei Erhalt der
Lebensqualitit zeigt und die Krankheitsprogression hinauszogert.

Infolge der zuvor genannten Aspekte besteht ein sehr hoher Bedarf an neuen
Behandlungsoptionen, die das Gesamtiiberleben verlingern. Gleichzeitig ist es von hoher
Bedeutung mittels neuer Therapien die Krankheitsprogression so lange wie mdglich
hinauszuzdgern. Ein gutes Therapieansprechen stellt dabei die Grundlage fiir das Erreichen
dieser Ziele dar. Weiterhin kdnnen die Patienten durch Erreichen eines Therapieansprechens
wieder neue Hoffnung auf eine etwas bessere Prognose erlangen. Zudem ist es in diesem
palliativen AWG wichtig, dass die neuen Therapicoptionen die Beibehaltung der
Lebensqualitdit bei einem gleichzeitig vertrdglichen Sicherheitsprofil ermdglichen.
Infolgedessen besteht aktuell ein hoher medizinischer Bedarf an wirksamen verfligbaren
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Therapieoptionen, die die Etablierung eines Therapiestandards nach einer Vortherapie mit einer
platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-Inhibitor ermdglichen.

Der hohe therapeutische Bedarf wird durch Enfortumab Vedotin gedeckt: Die robuste
Evidenz bei vorbehandelten Patienten zeigt eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber den
bisherigen Therapieoptionen hinsichtlich des Uberlebens und der Ansprechrate -
Enfortumab Vedotin senkt das Risiko zu versterben um 30 % und zeigt ein
Therapieansprechen von 41%.

Trotz der intensiven Vorbehandlung weisen die Patienten unter Enfortumab Vedotin eine
Gesamtansprechrate (ORR) von 41 % (1. Datenschnitt) auf. Dies ist damit zum einen deutlich
hoher ist als unter anderen zugelassenen Substanzen in fritheren Therapielinien und zum
anderen in diesem AWG als deutlicher Therapiefortschritt zu werten. Dies trifft insbesondere
auch im Vergleich zu Therapien wie Vinflunin (Gesamtansprechen von 8,6 % auf Basis der
Zulassungsstudie (53) bzw. 16,0 % in der Studie EV-301) zu. Das hohe Therapieansprechen
der Patienten unter Enfortumab Vedotin spiegelt sich gleichzeitig auch im deutlichen
Uberlebensvorteil von medianen 3,91 Monaten (1. Datenschnitt) bzw. 3,97 Monaten
(2. Datenschnitt) gegeniiber einer Chemotherapie wider, welcher sich gleichzeitig in einer
Reduktion des Risikos zu versterben um 30 % (1. und 2. Datenschnitt) ausdriickt. Nach
12 Monaten sind zudem noch 53 % der Patienten am Leben. Das erzielte mediane Uberleben
von 12,88 Monaten (1. Datenschnitt) bzw. 12,91 Monaten (2. Datenschnitt) unter
Enfortumab Vedotin im Vergleich zum medianen Uberleben von Wirkstoffen in fritheren
Therapielinie (z.B. mediane 6,9 Monate unter Vinflunin) unterstreicht den Stellenwert der
Therapie im AWG (53).

Neben einer Hinauszogerung einer Krankheitsprogression, erhélt Enfortumab Vedotin die
Lebensqualitét bei einem vertrdglichen und handhabbaren Sicherheitsprofil aufrecht. Da keine
Biomarker-Tests erforderlich sind, kann die Therapie mit Enfortumab Vedotin bei Patienten im
AWG bereits beim ersten Anzeichen einer Progression eingeleitet werden.

Enfortumab Vedotin stellt einen wichtigen Therapiefortschritt im AWG der Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenem oder metastasierten UC, die einen PD-(L)1-Inhibitor und eine
platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, dar.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die zugrundeliegende Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1 oder Programmed Death Ligand-1
Inhibitor erhalten haben (1).

Eine bosartige Neubildung im Urothel wird je nach Entstehungsort als eine Erkrankung
e des Nierenbeckens (C65),
e des Ureters (C66),
e der Harnblase (C67) oder
¢ sonstiger und nicht néher bezeichneter Harnorgane (C68.0)

bezeichnet. Diese ICD-10-GM-Kodierungen werden dementsprechend, sofern verfiigbar, fiir
die Darstellung der jahrlichen Neuerkrankungen (Inzidenz), Priavalenz und Mortalitit des UC
in Deutschland herangezogen.

Malgeblich wurde auf den aktuellsten Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017 / 2018 des RKI
zuriickgegriffen (7). Weitere Angaben wurden der Datenbank des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) entnommen. Die Daten des ZfKD basieren auf jihrlichen
Schitzungen der Zahl der Krebserkrankungen in Deutschland und stammen aus den
epidemiologischen Krebsregistern der einzelnen Bundeslinder. Daten zum lokal
fortgeschrittenen und / oder metastasierten UC in Deutschland liegen nicht vor. Aus diesem
Grund beziehen sich die nachfolgenden Angaben und Beschreibungen auf das UC im
Allgemeinen. Die Herleitung der Anzahl an Patienten fiir das spezifische Patientenkollektiv im
AWG erfolgt in Abschnitt 3.2.4.
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Angaben zur Inzidenz, Privalenz und Mortalitit fiir das UC

Inzidenz

Die Angaben zu den jdhrlichen Neuerkrankungen in Deutschland des UC beruhen auf
veroffentlichten Daten des RKI sowie auf der Datenbankabfrage des ZfKD. Die
epidemiologischen Daten zur Inzidenz liegen fiir alle ICD-10-GM Kodierungen (C65, C66,
C67 und C68.0) vor. Die neuesten verfiigbaren Daten stammen aus dem Jahr 2018.

Im Jahr 2018 sind geméf der Datenbankabfrage des ZfKD insgesamt 21.119 Patienten, davon
5.834 Frauen und 15.285 Miénner, an einem UC (C65, C66, C67 und C68.0) erkrankt (siche
Tabelle 3-6). Mit 18.275 Neuerkrankungen pro Jahr (4.771 Frauen und 13.504 Ménner) war
das Harnblasenkarzinom (C67) unter den Neuerkrankungen des UC am hdufigsten verbreitet
und stellt mit Abstand die héufigste (87 %) Tumorlokalisation dar. Fiir die Karzinome des
Nierenbeckens (C65) lag die Inzidenz im Jahr 2018 bei 1.380 Personen (536 Frauen und
844 Minner), des Ureters (C66) bei 723 Personen (256 Frauen und 467 Ménner) und fiir das
Karzinom sonstiger und nicht ndher bezeichneter Harnorgane (C68) bei 741 Personen
(271 Frauen und 470 Ménner) (56). Wichtig ist zu beachten, dass nicht alle Tumore (C65—C68)
im Urothel entstehen und somit nicht dem UC zugeordnet werden konnen. Beispielsweise
haben rund 5-10 % der Harnblasenkarzinome einen vom Urothel abweichenden Ursprung der
Erkrankung (2, 3). Die Angaben zur Inzidenz stellen daher eine leichte Uberschitzung dar.

Besonders auffillig ist die Verteilung der neuerkrankten Frauen und Ménner an einem UC. Der
Anteil der Minner liegt jeweils bei circa zwei Drittel der Neuerkrankten und ist vor allem
anhand des Harnblasenkarzinoms (Anteil an Ménnern: 74 %) ersichtlich (Tabelle 3-6) (56).

Nicht berticksichtigt sind in der Gesamtanzahl an Neuerkrankungen (C67) etwa 12.770 Frauen
und Mainner (Stand: Jahr 2018) mit in situ-Tumoren und Neubildungen unsicheren oder
unbekannten Verhaltens (D09.0 und D41.4). Diese werden gemél} der ICD-10-Kodierung nicht
zu den bosartigen Tumore gezahlt (siehe Abschnitt 3.2.1) (7).
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Tabelle 3-6: Inzidenz (Fallzahlen) des Urothelkarzinoms in Deutschland im Jahr 2018 nach
Geschlecht und Diagnose, Altersgruppen: 0—85+

Inzidenz im Jahr 2018 (Fallzahlen)

Lokalisation Weiblich Miinnlich Gesamt

N %?* N %?* N %"
Nierenbecken (C65) 536 39 % 844 61 % 1.380 7%
Ureter (C66) 256 35% 467 65 % 723 3%
Harnblase (C67) 4.771 26 % 13.504 74 % 18.275 87 %
berechmete Hamorgane o) | 27| % | 40| % w4
Alle Lokalisationen des UC 5.834 - 15.285 - 21.119 100 %

a: Anteil des Geschlechts an der spezifischen Lokalisation

b: Anteil je Lokalisation an allen Lokalisationen des UC (durch Rundung der Werte ergibt sich eine
Summe > 100 %)

Quelle: (56)

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Angaben zu gewihrleisten, werden nachfolgend
altersstandardisierte Daten herangezogen. Dabei werden die Daten unabhidngig von der
Altersstruktur der Population dargestellt und sind somit zwischen den Jahren vergleichbar. Der
RKI-Bericht fokussiert sich auf die Angaben zum Harnblasenkarzinom (C67) als haufigste
Lokalisation des UC.

Die altersstandardisierte Erkrankungsrate bei Médnnern (alter Europastandard) ist gemdf3 RKI
(siehe Abbildung 5) (7) vom Jahr 1999 zum Jahr 2018 fiir das Harnblasenkarzinom deutlich
zuriickgegangen. Dies ist moglicherweise eine Folge des verringerten Tabakkonsums und
reduzierter Exposition gegeniiber krebserregenden Stoffen. Bei Frauen ist die
altersstandardisierte Erkrankungsrate etwa drei Mal niedriger als bei Madnnern und bleibt seit
Ende der 1990er Jahre unverandert (7).
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Abbildung 5: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten (ICD-10 C67) des
Harnblasenkarzinoms in Deutschland von 1999-2018/2019 je 100.000 Einwohner (alter
Europastandard), Prognose (Inzidenz) bis 2022

Quelle: entnommen aus (7)

Das Risiko innerhalb der ndchsten 10 Jahren an einem Harnblasenkarzinom (C67) zu
erkranken, korreliert weiterhin mit dem Alter der Person. Bei Mannern nimmt das Risiko mit
dem Alter nahezu exponentiell zu. Auch wenn bei Frauen ebenfalls eine Zunahme mit dem
Alter festzustellen ist, ist diese in den einzelnen Altersgruppen im Gegensatz zu den Ménnern
weniger stark ausgeprégt (siche Abbildung 6) (7).
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Abbildung 6: Altersspezifische Erkrankungsraten des Harnblasenkarzinoms nach Geschlecht
je 100.000 Einwohner, ICD-10 C67, Deutschland 2017-2018

Quelle: entnommen aus (7)
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Mittels der Datenbank des ZfKD konnen hingegen die altersspezifischen Inzidenzahlen (siehe
Tabelle 3-7 fiir das neueste verfiigbare Jahr2018) sowie altersstandardisierten
Erkrankungsraten (siehe Tabelle 3-8 fiir den Verlauf von 1999 bis 2018) fiir alle Lokalisationen
des UC abgefragt werden (57, 58). Diese Angaben spiegeln dabei die Zunahme der Erkrankung
mit dem Alter iiber alle Lokalisationen des UC wider (57, 58). Das mittlere Erkrankungsalter
betrug im Jahr 2018 fiir Frauen 76 Jahre und fiir Ménner 75 Jahre (7). Die altersstandardisierte
Erkrankungsrate zeigt sich im Verlauf seit 1999 bis 2018 als konstant mit einer leicht
rickldufigen Tendenz (58).

Vor dem 20. Lebensjahr tritt das UC sehr selten und zwischen den Geschlechtern gleich verteilt
auf. Es bestehen Hinweise, dass sich das UC molekularbiologisch zwischen jlingeren und
dlteren Patienten unterscheidet. Bei den Kindern und Jugendlichen handelt es sich daher
zumeist um mesenchymale Tumore (15, 59, 60). Da Kinder und Jugendliche auBBerhalb des
AWG liegen, wurde auf die Darstellung der Inzidenz fiir diese Gruppe verzichtet.

Tabelle 3-7: Inzidenz (Fallzahlen) des Urothelkarzinoms in Deutschland im Jahr 2018 nach
Altersgruppen, Geschlecht und Diagnose

Altersgruppen Nierenbecken Sonstige und nicht
(Jahre) (C65) Ureter (C66) Harnblase (C67) niher bezeichnete
Harnorgane (C68)
w m w m w m w m
30-34 <5 <5 <5 <5 10 10 <5 <5
35-39 <5 <5 <5 <5 15 32 <5 <5
40-44 <5 6 <5 <5 29 62 <5 <5
45-49 5 15 <5 7 76 170 <5 <5
50-54 20 28 10 18 176 473 7 10
55-59 30 56 10 23 285 948 12 32
60-64 30 87 16 38 404 1.327 17 37
65-69 58 111 26 69 554 1.831 24 40
70-74 71 135 33 75 520 1.774 28 67
75-79 130 181 57 105 885 2.724 45 90
80-84 109 142 58 86 867 2272 50 85
85 und élter 81 75 42 43 945 1.870 83 104
Gesamt 546 844 268 476 4.766 13.493 282 481
Quelle: (57)
Fir die Aufsummierung der Gesamtzahl wurde bei der Angabe von unter 5 Patienten (<5) von der maximal
moglichen Anzahl von 4 Patienten ausgegangen, was zu einer Uberschitzung fiihrt.
m: Ménnlich; w: Weiblich
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Tabelle 3-8: Altersstandardisierte Erkrankungsrate des Urothelkarzinoms in Deutschland von
1999-2018 je 100.000 Einwohner (alter Europastandard)

Jahr Sonstige und nicht
Nierenbecken (C65) Ureter (C66) Harnblase (C67) niher bezeichnete
Harnorgane (C68)
w m w m w m w m
1999 0,5 1,3 0,2 0,6 5,6 23,8 0,5 0,9
2000 0,8 1,3 0,2 0,8 5,6 23,0 0,2 0,7
2001 0,7 1.4 0,3 0,8 5,5 23,8 0,3 0,7
2002 0,6 1,2 0,2 0,5 5,3 23,4 0,2 0,8
2003 0,7 1,1 0,3 0,8 59 23,8 0,3 0,8
2004 0,6 1,3 0,3 0,7 6,0 23,7 0,3 0,8
2005 0,8 1,2 0,2 0,8 59 21,9 0,3 0,7
2006 0,7 1,2 0,2 0,7 5,7 21,7 0,2 0,6
2007 0,7 1,2 0,3 0,7 59 21,2 0,2 0,6
2008 0,7 1,3 0,3 0,7 5,7 21,4 0,2 0,7
2009 0,7 1,3 0,2 0,6 52 20,4 0,3 0,6
2010 0,7 1,3 0,3 0,7 53 19,9 0,2 0,7
2011 0,7 1.4 0,3 0,8 5,4 19,8 0,2 0,8
2012 0,7 1,3 0,3 0,7 53 19,6 0,3 0,7
2013 0,7 1.4 0,4 0,8 53 19,6 0,2 0,8
2014 0,7 1,3 0,3 0,7 5,1 18,7 0,2 0,8
2015 0,7 1,2 0,3 0,7 53 18,6 0,3 0,7
2016 0,6 1,2 0,3 0,7 53 18,7 0,2 0,7
2017 0,6 1,2 0,3 0,7 5,6 18,5 0,2 0,7
2018 0,6 1,2 0,3 0,7 5,5 19,7 0,3 0,7
Quelle: (58)
m: Mannlich; w: Weiblich
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Priivalenz

Angaben zur Priavalenz konnen dem RKI und der Datenbank des ZfKD lediglich fiir die
hiufigste der UC-Lokalisationen, dem Harnblasenkarzinom (C67), entnommen werden. Auch
die Aufteilung nach Altersgruppen ist im Vergleich zur Inzidenz weniger detailliert moglich.

Fiir das Jahr 2018 weist das ZfKD eine 1-Jahres-Pravalenz fiir das Harnblasenkarzinom iiber
alle Altersgruppen hinweg von 14.793 Patienten (3.515 Frauen und 11.278 Ménner) aus. Die
5-Jahres-Privalenz liegt bei 50.251 Patienten (11.873 Frauen und 38.378 Ménner) (siche
Tabelle 3-9). Analog zu den Inzidenzzahlen, geht aus diesen Daten hervor, dass Ménner in allen
Altersgruppen haufiger betroffen sind als Frauen. Insbesondere wird dieser Unterschied ab
einem Alter von 55 Jahren ersichtlich. Hier ist die Prédvalenz bei Méannern gegeniiber den
Frauen um etwa das Dreifache erhdht (61). Zudem liegt eine leichte Uberschitzung vor, da, wie
bereits ausgefiihrt, nicht alle Tumore dem Urothel als urspriingliche Lokalisation zugeordnet
werden konnen.

Tabelle 3-9: Zusammenfassung abgefragter Daten zur 1- und 5-Jahres-Privalenz des
Harnblasenkarzinoms (ICD-10-GM C67) fiir Deutschland fiir das Jahr 2018 nach
Altersgruppen und Geschlecht

Altersgruppen 1-Jahres-Priivalenz (C67) 5-Jahres-Privalenz (C67)
(Jahre) Weiblich | Minnlich Gesamt Weiblich | Minnlich | Gesamt
0-44 51 106 157 177 325 502
45-54 213 607 820 712 1.884 2.596
55-64 600 2.061 2.661 1.912 6.664 8.576
65-74 958 3.205 4.163 3.068 11.074 14.142
75 und élter 1.693 5.299 6.992 6.004 18.431 24.435
Gesamt 3.515 11.278 14.793 11.873 38.378 50.251
Quelle: (61)

Sowohl die 1-Jahres-Pravalenz als auch die 5-Jahres-Priavalenz ist fur beide Geschlechter vom
Jahr 2004 bis zum Jahr 2018 grundsitzlich konstant geblieben (siehe Tabelle 3-10) (61).

Es ist zu beriicksichtigen, dass den jeweiligen Angaben zur Prdvalenz unterschiedliche
Kriterien zugrunde liegen konnen. So basiert die Berechnung der Pravalenz neben der Methode
nach Pisani aus den geschétzten Inzidenzraten fiir Deutschland auch auf den nach der Kaplan-
Meier-Methode errechneten absoluten Uberlebensraten. In Abhingigkeit des Datenstandes
werden in die Uberlebenszeitberechnungen Register unterschiedlicher ~Regionen
eingeschlossen. So gingen beispielsweise im aktuellen Bericht des RKI gegeniiber des letzten
verfiigbaren Datenstandes im Jahr 2015/ 2016 alle Register mit Ausnahme von Berlin und
Sachsen-Anhalt in die Auswertungen der Uberlebensraten ein, wodurch eine Interpretierbarkeit
der Daten bzw. der Veridnderungen von Pravalenzen zwischen den Berichten generell erschwert
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wird. Innerhalb einer Datenbankabfrage beim ZfKD werden einheitliche Parameter fiir die
Abfrage iiber die jeweiligen Jahre zugrunde gelegt, wodurch es jedoch zu Schwankungen der
Pravalenzen in Abhidngigkeit des Zeitpunktes der Datenbankabfrage kommen kann. Hierbei
spielen neben der Vollzédhligkeit und Qualitit der Daten auch Verdnderungen der Daten durch
verspatete Meldungen eine Rolle (7, 61).

Tabelle 3-10: Zusammenfassung abgefragter Daten zur 1- und 5-Jahres-Prévalenz des
Harnblasenkarzinoms (ICD-10-GM C67) fiir Deutschland von 2004—2018 nach Geschlecht;
Altersgruppen: 0—75+

Jahr 1-Jahres-Priavalenz (C67) 5-Jahres-Privalenz (C67)

Weiblich Miénnlich Gesamt Weiblich Minnlich Gesamt
2004 3.589 10.605 14.194 12.125 38.262 50.387
2005 3.577 9.817 13.394 12.374 38.405 50.779
2006 3.391 10.073 13.464 12.387 38.210 50.597
2007 3.694 10.272 13.966 12.742 38.359 51.101
2008 3.522 10.329 13.851 12.734 38.440 51.174
2009 3.360 10.113 13.473 12.510 37.937 50.447
2010 3.533 10.055 13.588 12.471 37.950 50.421
2011 3.431 10.075 13.506 12.504 37.766 50.270
2012 3.460 10.157 13.617 12.343 37.545 49.888
2013 3.461 10.303 13.764 12.325 37.513 49.838
2014 3.366 9.925 13.291 12.229 37.225 49.454
2015 3.323 10.178 13.501 12.046 37.266 49.312
2016 3.548 10.510 14.058 12.142 37.581 49.723
2017 3.201 10.164 13.365 11.852 37.465 49.317
2018 3.515 11.278 14.793 11.873 38.378 50.251
Quelle: (61)
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Mortalitiit

Angaben zur Mortalitit (absolute Fallzahlen und altersstandardisierte Sterberate) des
Urothelkarzinoms des Nierenbeckens (C65), des Ureters (C66), der Harnblase (C67) und
sonstiger und nicht néher bezeichneter Harnorgane (C68) wurden von der Datenbank des ZfKD
abgefragt.

Die Angaben zur Mortalitit (absolute Fallzahlen und altersstandardisierte Sterberate) des
Urothelkarzinoms des Nierenbeckens (C65), des Ureters (C66), der Harnblase (C67) und
sonstiger und nicht niher bezeichneter Harnorgane (C68) beruhen auf den verdffentlichten
Daten des RKI und auf der Datenbankabfrage des ZfKD. Die Fallzahlen einzelner Diagnosen
sind zusammenfassend in Tabelle 3-11 dargestellt.

Im Jahr 2019 sind insgesamt 10.324 Personen (3.264 Frauen und 7.060 Ménner) an einem
Urothelkarzinom  gestorben, davon 1.814 Frauen wund 3.824 Ménner an einem
Harnblasenkarzinom (62, 7). Die altersstandardisierte Sterberate 2019 (nach Europastandard)
je 100.000 Personen lag dementsprechend bei 1,6 fiir Frauen und 5,0 fiir Ménner. Das mittlere
Sterbealter betrug 82 Jahre bzw. 80 Jahre fiir Frauen und Mainner (7). Fiir das
Harnblasenkarzinom ist wiederum, analog zur Inzidenz und Privalenz, von einer leichten
Uberschitzung auszugehen.

Die Mortalitét steigt mit zunehmendem Alter, insbesondere bei Patienten, die iiber 70 Jahre alt
sind, was die Angaben zur Inzidenz widerspiegelt (Tabelle 3-12).

Tabelle 3-11: Mortalitét (Fallzahlen) des Urothelkarzinoms in Deutschland im Jahr 2019 nach
Geschlecht und Diagnose, Altersgruppen: 0-85+

Lokalisation Mortalitiit in 2018

Weiblich Minnlich Gesamt
Nierenbecken (C65) 67 86 153
Ureter (C66) 31 70 101
Harnblase (C67) 1.814 3.824 5.638

Sonstige und nicht ndher
bezeichnete Harnorgane (C68)

Alle Lokalisationen des UC 3.264 7.060 10.324
Quelle: (62)

1.352 3.080 4.432
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Tabelle 3-12: Mortalitit (Fallzahlen) des Urothelkarzinoms in Deutschland im Jahr 2019 nach
Altersgruppen, Geschlecht und Diagnose

Alters- Sonstige und nicht
gruppen | Nierenbecken (C65) Ureter (C66) Harnblase (C67) niher bezeichnete
(Jahre) Harnorgane (C68)

w m w m w m w m
0-4 0 0 0 0 0 0 0 0
5-9 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0 1 0
15-19 0 0 0 0 0 0 0 0
20-24 0 0 0 0 0 0 0 0
25-29 0 0 0 0 0 0 0 0
30-34 0 0 0 0 2 2 1 0
35-39 0 0 0 0 4 5 4 3
40-44 0 1 0 0 7 6 0 1
45-49 0 1 0 0 13 18 13 23
50-54 1 2 0 0 23 58 27 66
55-59 1 5 2 3 39 118 48 134
60-64 3 3 0 1 84 208 85 213
65-69 6 6 1 112 321 104 314
70-74 9 13 0 7 132 362 147 365
75-79 12 20 7 12 276 665 261 629
80-84 18 18 7 19 438 807 306 656
5o und 17 17 14 20 684 1.254 355 676
Quelle: (62)

Die altersstandardisierte Sterberate (nach altem Europastandard) des Harnblasenkarzinoms ist
seit dem Jahr 1999 iiber beide Geschlechter um etwa 40 % gesunken, wihrend sie fiir das
Nierenbecken- und Ureterkarzinom unveréndert geblieben ist. Die Sterberaten fiir Karzinome
sonstiger und nicht ndher bezeichneter Harnorgane sind hingegen seit dem Jahr 1999 um etwa
das Dreifache gestiegen (siche Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Altersstandardisierte Sterberate des Urothelkarzinoms in Deutschland von
1999-2019 je 100.000 Einwohner (alter Europastandard) nach Geschlecht und Diagnose

Jahr Sonstige und nicht
Nierenbecken (C65) Ureter (C66) Harnblase (C67) niher bezeichnete
Harnorgane (C68)
w m w m w m w m
1999 0,1 0,2 0,0 0,1 2,4 9,0 0,4 1,3
2000 0,1 0,2 0,0 0,1 2,5 8,5 0,5 1,6
2001 0,1 0,2 0,0 0,1 2,2 7.9 0,5 1,6
2002 0,1 0,2 0,0 0,1 2,3 7,3 0,5 1,6
2003 0,1 0,2 0,0 0,1 2,2 7,7 0,6 1,7
2004 0,1 0,2 0,0 0,1 2,2 7,2 0,6 1,8
2005 0,1 0,2 0,1 0,1 2,2 6,9 0,6 1,9
2006 0,1 0,2 0,0 0,1 2,1 6,5 0,6 1,9
2007 0,1 0,3 0,0 0,1 2,1 6,5 0,7 2,0
2008 0,1 0,3 0,0 0,1 2,0 6,2 0,8 23
2009 0,1 0,2 0,0 0,1 1,8 6,0 0,9 2,6
2010 0,1 0,1 0,0 0,1 1,9 59 0,9 2,8
2011 0,1 0,1 0,0 0,1 1,9 6,6 0,9 2,9
2012 0,1 0,1 0,0 0,1 1,8 6,0 1,1 34
2013 0,1 0,1 0,0 0,1 1,8 6,0 1,1 3,6
2014 0,1 0,2 0,0 0,1 1,8 5,8 1,2 3,6
2015 0,1 0,1 0,0 0,1 1,8 5,7 1,3 3,6
2016 0,1 0,1 0,0 0,1 1,8 5,7 1,1 3.9
2017 0,1 0,2 0,0 0,1 1,8 52 1,3 3.9
2018 0,1 0,1 0,0 0,1 1,7 5,1 1,3 4,0
2019 0,1 0,1 0,0 0,1 1,6 5,0 1.4 4,1
Quelle: (63)
m: Ménnlich; w: Weiblich

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu

erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ilhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Erwartete Verinderung der Priivalenz und Inzidenz iiber die nichsten 5 Jahre fiir das
Urothelkarzinom

Fiir die Berechnung der zu erwartenden Verdnderung der Inzidenz und Privalenz iiber die
néchsten 5 Jahre wurden die Angaben der Datenbank des ZfKD herangezogen. Fiir die Inzidenz
und die Mortalitdt (siche Tabelle 3-14) liegen Daten zu allen Lokalisationen des UC vor. Fiir
die Pravalenz konnten lediglich die Daten des Harnblasenkarzinoms (C67) zugrunde gelegt
werden (siehe Tabelle 3-10), da nur fiir diese Kodierung detaillierte epidemiologische Daten
ausgewiesen werden. Auch wenn die Harnblasenkarzinome die Mehrheit der UC darstellen,
resultiert diese Vorgehensweise in einer geringfiigigen Unterschétzung.

Tabelle 3-14: Inzidenz und Sterbefille des UC (Fallzahlen) in Deutschland fiir die Jahre
1999-2019 nach Geschlecht; Altersgruppen 0—85+

Jahr Sonstige und nicht

Nierenbecken (C65) Ureter (C66) Harnblase (C67) néiher bezeichnete

Harnorgane (C68)

Inzidenz Stt.;li:)e ® | Inzidenz Stf‘:ililb; ¢ | Inzidenz Stf‘:ililb; ® | Inzidenz Stf‘:ililb; e-
1999 913 147 416 67 14.808 5.946 729 868
2000 1.135 175 520 89 14.645 5.977 514 1.098
2001 1.192 194 584 81 15.341 5.582 575 1.132
2002 1.041 174 443 62 15.217 5.451 547 1.137
2003 1.066 182 645 86 16.326 5.652 638 1.345
2004 1.133 187 578 87 16.715 5.552 654 1.408
2005 1.209 206 596 96 16.103 5.585 577 1.470
2006 1.185 204 556 97 16.238 5.442 496 1.555
2007 1.266 259 628 71 16.504 5.604 487 1.738
2008 1.334 247 649 80 16.731 5.532 608 1.996
2009 1.311 188 582 88 16.201 5.353 620 2.336
2010 1.311 140 706 88 16.378 5.516 625 2.533
2011 1.404 156 730 98 16.305 5.937 664 2.603
2012 1.385 141 664 90 16.484 5.617 687 3.081
2013 1.432 163 810 90 16.805 5.757 671 3.336
2014 1.418 166 710 84 16.286 5.692 728 3.527
2015 1.405 169 736 117 16.779 5.835 711 3.618
2016 1.313 160 769 121 17.070 5.946 742 3.851
2017 1.280 195 738 116 17.232 5.706 705 4.012
2018 1.380 161 732 122 18.275 5.702 741 4.224
2019 - 153 - 101 - 5.638 - 4.432
Quelle: (64, 65)
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Sowohl fiir die Neuerkrankungen als auch die Sterbefille kann {iber den Zeitverlauf eine leichte
Zunahme beobachtet werden. Aus diesem Grund kann von einer konstanten Entwicklung der
Pravalenz in der Zukunft ausgegangen werden (sieche Tabelle 3-14) (57).

Insgesamt konnen anhand der vorliegenden Datenbasis jedoch beziiglich der Entwicklung der
Inzidenz und Prédvalenz keine Aussagen mit ausreichender Sicherheit getroffen werden. Fiir das
Jahr 2022 prognostiziert das RKI eine Anzahl an Neuerkrankungen in Hohe von
19.800 Patienten (5.200 Frauen und 14.600 Miannern) mit einem Harnblasenkarzinom (C67)
(7). Da zudem keine weiteren Publikationen bzw. Daten vorliegen, anhand derer eine genaue
Entwicklung der Inzidenz und Privalenz abgeleitet werden konnte, wird nachfolgend der
Mittelwert der letzten fiinf Jahre (Jahre 2014-2018) fiir die Anderung in den nichsten 5 Jahren
zur Ermittlung der Inzidenz und Prévalenz herangezogen (siche Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Anderung der Inzidenz und 1-Jahres- sowie 5-Jahres-Privalenz des UC bis zum
Jahr 2025

Jahr Inzidenz 1-Jahres- | S-Jahres-
Privalenz | Privalenz
Sonstige und Gesamt | Harnblase | Harnblase
Nierenbecken | Ureter | Harnblase giczlg:;lih;: (ggss)_ (C67) (C67)
(Co65) (Co66) (Co67) i
(Co8)
2014 1.418 710 16.286 728 19.142 13.291 49.454
2015 1.405 736 16.779 711 19.631 13.501 49.312
2016 1.313 769 17.070 742 19.894 14.058 49.723
2017 1.280 738 17.232 705 19.955 13.365 49.317
2018 1.380 723 18.275 741 21.119 14.793 50.251
Mittelwert
(2014- 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
2018)
2022 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
2023 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
2024 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
2025 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
2026 1.359 735 17.128 725 19.948 13.802 49.611
Standard: Zahlen aus den Quellen (61, 64)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen 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).

Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Enfortumab Vedotin 615-1.125 543-993

(PADCEV™™)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Als Ausgangsbasis fiir die nachfolgende Herleitung der Zielpopulation werden die bisherigen
G-BA Beschliisse zur Zweitlinienbehandlung des mUC herangezogen, da seit
Beschlussveroffentlichung keine grundlegend neue Evidenz mit Relevanz fiir die Herleitung
der Zielpopulation verdffentlicht wurde. Die Herleitung der Zielpopulation kann aufgrund der
eingeschrinkten Datenlage fiir das zugrundeliegende AWG von Enfortumab Vedotin lediglich
eine Schitzung darstellen, da keine 6ffentlichen Daten zum Anteil an Patienten aus deutschen
Quellen, wie z. B. Registern, nach einer Vortherapie mit einer platinhaltigen Chemotherapie
und einem PD-(L)I-Inhibitor zur Verfiigung stehen. Weiterhin kénnen im Rahmen der
Herleitung der Zielpopulation auf Basis der G-BA Beschliisse zur Zweitlinienbehandlung des
mUC Krankheitsverldufe der Patienten, wie beispielsweise ein vorzeitiges Versterben oder
auch patientenindividuelle Entscheidungen gegen eine weitere Therapie nach
Krankheitsprogression, nicht addquat abgebildet werden. Daher wird die ermittelte Grof3e der
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Zielpopulation mit den Ergebnissen der EVOLVE-Studie, Versorgungsdaten aus Deutschland,
verglichen. Die einzelnen Herleitungsschritte werden nachfolgend beschrieben, sowie die
Rechenwege tabellarisch dargestellt.

Herleitung der Zielpopulation anhand der bisherigen G-BA Beschliisse zur
Zweitlinienbehandlung des mUC

Das AWG von Enfortumab Vedotin umfasst Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige Chemotherapie sowie einen
PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben. Eine platinhaltige Chemotherapie wird geméf den deutschen
Leitlinien als Therapiestandard fiir die Erstlinientherapie im Stadium IV angesehen. Nach einer
Krankheitsprogression unter platinhaltiger Chemotherapie werden zur Zweitlinienbehandlung
PD-(L)1-Inhibitoren empfohlen (15, 12). Die PD-(L)1-Inhibitoren Nivolumab, Pembrolizumab
und Atezolizumab wurden bereits zur Zweitlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten UC nach einer vorherigen platinhaltigen Chemotherapie seitens des G-BA
bewertet sowie eine einheitliche GKV-relevante Populationsgréf3e iiber alle Verfahren hinweg
bestimmt. (66-68). Patienten mit einer Krankheitsprogression unter diesen Therapien erfiillen
durch die vorherige Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-
Inhibitor die Voraussetzung fiir eine Behandlung mit Enfortumab Vedotin. Folglich konnen die
G-BA Beschliisse zu Nivolumab, Pembrolizumab und Atezolizumab als Grundlage fiir die
weitere Herleitung der Zielpopulation im AWG von Enfortumab Vedotin herangezogen
werden.

In Modul 3H zu Nivolumab leitet der pharmazeutische Unternehmer unter der Verwendung
von Daten aus u. a. Deutschland eine Zielpopulation in Hohe von 1.708-2.189 Patienten bzw.
1.460—-1.872 GKV-Patienten her (69). Im Beschluss iiber eine Anderung der Anlage XII der
Arzneimittelrichtlinie zu Nivolumab (neues AWG: Urothelkarzinom) vom 21.12.2017 folgte
der G-BA dieser Berechnung und gab eine Spanne von ca. 1.500-1.900 GKV-Patienten in der
Zielpopulation im Beschluss an (66). Diese Spanne legte der G-BA ebenfalls in den
Beschliissen zu Pembrolizumab und Atezolizumab im Jahr 2018 fest (67, 68).

Ausgehend von der im Modul 3H des Dossiers zu Nivolumab hergeleiteten Spanne der
Patienten mit Eignung fiir eine PD-(L)I-Inhibitor-Therapie nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie muss in einem weiteren Schritt noch auf die Patienten mit einer
Krankheitsprogression unter PD-(L)1-Inhibitor eingeschriankt werden.

Zur Bestimmung des Anteils an Patienten mit einer Krankheitsprogression unter einem
PD-(L)1-Inhibitor (Nivolumab, Pembrolizumab und Atezolizumab) stehen Daten aus den
klinischen Zulassungsstudien zur Verfligung (sieche Tabelle 3-17).
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Tabelle 3-17: Anteil an Patienten mit einer Krankheitsprogression unter einer
PD-(L)1-Inhibitor-Therapie nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie auf Basis der
Zulassungsstudien

Studie PD-(L)1-Inhibitor Anteil an Patienten mit Quelle
einer Krankheitsprogression

CA209-032 Nivolumab 36,0 % (70)

CA209-275 Nivolumab 38,9 % (70)

Keynote 045 Pembrolizumab 48,5 % (71)

IMvigor211 Atezolizumab 51,4 % (72)

Wie der Tabelle 3-17 entnommen werden kann, betrdgt die Spanne des Anteils an Patienten mit
einer Krankheitsprogression unter einem PD-(L)1-Inhibitor nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie 36,0 % (Nivolumab) bis 51,4 % (Atezolizumab) im Rahmen der klinischen
Zulassungsstudien.

Bezogen auf die Spanne in Hohe von 1.708-2.189 Patienten mit einer PD(L1)-Inhibitor-
Therapie nach platinhaltiger Chemotherapie, ergibt sich bei einem Anteil in Hohe von 36,0 %
bis 51,4 % (Anteil an Patienten mit einer Krankheitsprogression unter PD(L)1-Inhibitor) eine
Zielpopulation von insgesamt 615—1.125 Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin. Damit
die ermittelte Anzahl an Patienten alle im gleichen Kalenderjahr fiir eine Behandlung mit
Enfortumab Vedotin infrage kommen wiirde, miisste eine Krankheitsprogression bei den
Patienten in den PD-(L)1-Inhibitor-Studien innerhalb desselben Jahres eingetreten sein. Die
Anzahl an Patienten stellt aufgrund dieser Unsicherheit eher eine Uberschiitzung der
Patientenzahlen dar.

GKV-versicherte Patienten die in das Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin fallen.

Um den relevanten GKV Anteil zu ermitteln, wurden fiir die Berechnung der Zielpopulation
die aktuellen Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamtes fiir Deutschland vom
30.06.2021 (83.129.285 Personen), sowie die Ergebnisse der GKV-Statistik KMI
(73.402.960 Personen, in der GKYV, inkl. mitversicherter Angehdriger) mit Stand vom
November 2021 herangezogen (73, 74).

Demnach betrdgt der Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevolkerung 88,3 %.
Demzufolge ergibt sich eine Zielpopulation in Hohe von 543-993 GKV-Patienten mit einem

lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem Urothelkarzinom, die eine platinhaltige
Chemotherapie und einen PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben (siche Tabelle 3-18).
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Tabelle 3-18: Herleitung der Zielpopulation der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)1-Inhibitor
erhalten haben

Zeile | Quelle Beschreibung Anzahl bzw. Anteil
Min. Max.

Berechnung

Anzahl an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC und vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie, die einen PD-(L)1-Inhibitor erhalten

(1) (66) Lokal fortgeschrittene oder metastasierte UC-
Patienten mit vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie, die einen PD(L)1-Inhibitor
erhalten.

1.708 2.189

Anteil an Patienten bzw. Anzahl an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC mit
Krankheitsprogression unter PD-(L)1-Inhibitor nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie

2) (75,76, | Anteil an lokal fortgeschrittenen oder
66) metastasierten UC-Patienten mit o N

Krankheitsprogression unter einem PD-(L)1- 36,0 % >14%
Inhibitor

3) Anzahl an lokal fortgeschrittenen oder )]
metastasierten UC-Patienten mit einer multipliziert
Krankheitsprogression unter einem PD-(L)1- 615 1.125 mit 36,0 %
Inhibitor bzw. 51,4 %
(= Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin) aus (2)

Anzahl an Patienten im Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin in der GKV

@) (74,73) | Anteil der Versicherten in der GKV an der 88.3 % 88.3 %

Gesamtbevolkerung
() GKV-versicherte Patienten im Anwendungsgebiet 3)
von Enfortumab Vedotin multipliziert
543 993 | mitss3 %
aus (4)

Quelle: (77)

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-1: Programmed Death Receptor-1;
PD-L1: Programmed Death Ligand-1

Herleitung der Zielpopulation auf Basis der EVOLVE-Studie

Die Herleitung der Zielpopulation auf Basis der bisherigen G-BA Beschliisse wird nachfolgend
mit der ermittelten Populationsgroe anhand eines durchgefiihrten Chart-Reviews im Rahmen
der EVOLVE-Studie verglichen. Im Gegensatz zum literaturbasierten Ansatz beriicksichtigen
die in der EVOLVE-Studie erhobenen deutschen Versorgungsdaten, dass Patienten wéhrend
ihres Krankheitsverlaufes versterben oder auch nach der starken Vortherapie mit einer
platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)I-Inhibitor keine aktive Behandlung mehr
erhalten.

Ziel der Studie EVOLVE war die Erhebung epidemiologischer Daten (u.a. Inzidenz,
Priavalenz) im metastasierten Krankheitsstadiums des Urothelkarzinoms (Stadium IV) sowie
die Erfassung von Patientencharakteristika und Behandlungsalgorithmen (retrospektive
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Erhebung von der aktuellen Behandlungslinie bis zur Erstbehandlung des Priméirtumors oder
der Erstlinienbehandlung), um die Zielpopulation im AWG von Enfortumab Vedotin herleiten
zu konnen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde die Studie EVOLVE in zwei Teilen
aufgesetzt (78).

Im ersten Teil der EVOLVE-Studie wurde die Inzidenz/Pridvalenz im Stadium IV nach
Vorbehandlung ermittelt und eine reprisentative Stichprobe an Zentren (Universititskliniken,
offentliche Krankenhduser und niedergelassene Praxen von Onkologen bzw. Uroonkologen)
durch eine umfassende webbasierte Recherche identifiziert. Die Leistungserbringer meldeten
ihre UC-Patienten im Stadium IV (behandelt / neu begonnen) einschlieBlich der Anzahl an
Taxan/Vinflunin/Cisplatin-behandelten =~ Patienten = nach  vorheriger  platinbasierter
Chemotherapie und  PD-(L)1-Inhibitor im  Studienzeitraum  01. Juli 2020  bis
31. Dezember 2020 (78).

Im zweiten Teil der EVOLVE-Studie wurden zur Bestimmung der Patienten, die fiir
Enfortumab Vedotin infrage kommen, Patientenakten aus 59 Zentren retrospektiv und
anonymisiert ausgewertet, welche die Verteilung der relevanten Leistungserbringer in
Deutschland widerspiegeln. Es wurden innerhalb der Zentren alle mUC-Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen dem O1. Juli 2020 und 31. Dezember 2020 behandelt
wurden. Geeignet flir Enfortumab Vedotin galten alle Patienten, die sowohl eine platinbasierte
als auch eine PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung abgeschlossen haben. Diese Kriterien erfiillten
insgesamt 501 Patienten der Stichprobe (78).

Von den 501 Patienten wurden 342 Patienten (68,3 %) in der Erstlinie, 131 Patienten (26,1 %)
in der Zweitlinie, 24 Patienten (4,8 %) in Drittlinie und 4 Patienten (0,8 %) in der Viertlinie im
2. Halbjahr 2020 erfasst. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Urothelkarzinoms wurden
215 Patienten (42,9 %) dem UICC-Stadium O bis III zugeordnet und erhielten eine
Erstbehandlung des Primértumors. Die restlichen 286 Patienten (57,1 %) wurden in das
UICC-Stadium IV eingestuft und begannen die Behandlung direkt in der Erstlinie des
metastasierten Stadiums. Von den 501 Patienten waren insgesamt 49 Patienten mit einer
platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-Inhibitor vorbehandelt, was einem Anteil
von 9,8 % entspricht (78).

Um nachfolgend die Anzahl an Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin zu erhalten, muss
die relevante Patientenpopulation in Hohe von 9,8 % aus dem Chart-Review auf die in der
EVOLVE-Studie ermittelte Priavalenz iibertragen werden. Die Pridvalenz wurde auf der Basis
von Angaben aus 86 Therapieeinrichtungen (8 Universitdtskliniken, 40 nicht-universitdre
Krankenhduser, 26 niedergelassene Onkologen, 12 niedergelassene Urologen), in den
1.092 mUC-Patienten im 2. Halbjahr 2020 behandelt wurden, auf 6.851 Patienten geschétzt
(78).

Um die 1-Jahres-Priavalenz zu ermitteln, wurde die Urothelkarzinom-Stichprobe aus dem
TherapieMonitor (Pridvalenz 1. Halbjahr 2020 ohne Behandlung im 2. Halbjahr 2020) genutzt,
um mittels Skalierungsfaktor (Minimum: 1,146 bzw. Maximum: 1,263; dokumentierte
Patienten im 2. Halbjahr + nicht erfasste Patienten im 1. Halbjahr geteilt durch dokumentierte
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Patienten im 2. Halbjahr (78)) von der Halbjahrespravalenz die 1-Jahres-Privalenz 2020 zu
schétzen. Die 1-Jahres-Privalenz des mUC im Jahr 2020 betragt gemal EVOLVE-Studie 7.849
bis 8.656 Patienten. Beriicksichtigt man den Anteil (9,8 %) an Patienten, die bereits eine
platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben, so ergibt sich eine
Zielpopulation in Héhe von 769 bis 848 Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin. Unter
Bertiicksichtigung des zuvor hergeleiteten GKV-Anteils von 88,3 % ergibt sich eine relevante
GKV-Population von 679 bis 749 Patienten (78).

Tabelle 3-19: Herleitung der Zielpopulation auf Basis der EVOLVE-Studie

einem PD-(L)1-Inhibitor vorbehandelt wurden

Zeile Beschreibung Anzahl bzw. Anteil
Berechnung
Min. Max.
Part I: Priméiire Datenerhebung — Ermittlung der 1-Jahres-Privalenz
(D) Anzahl UC-Patienten im Stadium IV, welche geméaf3
Befragung von 86 Zentren im 2. Halbjahr 2020 behandelt 1.092 1.092
wurden.
2) Anzahl an versorgungsrelevanten Zentren in Deutschland 615 615
3) Préavalente Patienten im 2. Halbjahr 2020 Gewichtung von
(1) pro
6.815 6.815 Versorgungssektor
aus (2)
@) 1-Jahres-Pravalenz (3) multipliziert
(Hochrechnung auf die nicht erfassten Patienten im 7849 8.656 mit 1,146 bzw. (3)
1. Halbjahr 2020 mittels Skalierungsfaktor 1,146 [Min.] ' ' multipliziert mit
und 1,263 [Max]) 1,263*
Part II: Chart-Review — Ermittlung der Patienten, die mit einer platinbasierten Chemotherapie und

)

Retrospektive Auswertung von UC-Patienten im
Stadium IV auf Basis von 59 Zentren
(Zeitraum: 01. Juli 2020 und 31. Dezember 2020)

501

501

(6)

UC-Patienten im Stadium IV, die mit einer
platinbasierten Chemotherapie und einem PD-(L)1-
Inhibitor vorbehandelt wurden.

49

49

(7

Anteil an UC-Patienten im Stadium IV, die mit einer
platinbasierten Chemotherapie und einem PD-(L)1-
Inhibitor vorbehandelt wurden

9.8 %

9.8 %

(6) geteilt durch
(5) multipliziert
mit 100

Bestimmung der Anzahl an Patienten im Anwendungsgebiet von

Enfortumab Vedotin

Enfortumab Vedotin

(®) Anzahl an Patienten, die im Anwendungsgebiet von (7) multipliziert
Enfortumab Vedotin infrage kommen. 769 848 mit 7.849 bzw.
8.656 aus (4)
Anzahl an Patienten im Anwendungsgebiet von Enfortumab Vedotin in der GKV
9) Anteil der Yerswherten in der GKV an der 88.3 % 88.3 %
Gesamtbevolkerung
(10) GKV-versicherte Patienten im Anwendungsgebiet von 679 749 (8) multipliziert

mit 88,3 % aus (9)
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Zeile Beschreibung Anzahl bzw. Anteil
Min. Max.

Berechnung

Quelle: (78)
*Berechnung mittels ungerundeter Werte

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-1: Programmed Death Receptor-1;
PD-L1: Programmed Death Ligand-1

Fazit

Die anhand der EVOLVE-Studie (Versorgungsdatenanalyse in Deutschland) ermittelte
Zielgrofe an Patienten, die fiir eine Behandlung mit Enfortumab Vedotin infrage kommt (679
bis 749 GKV-Patienten), liegt innerhalb der Spanne der Herleitung der Zielpopulation
ausgehend von den Zweitlinienbeschliissen des G-BA (543 bis 993 GKV-Patienten). Die
Schitzung der Patientenzahlen fiir Enfortumab Vedotin wird unter Beriicksichtigung beider
Herleitungsverfahren daher insgesamt als plausibel eingestuft. Somit kommen schdtzungsweise
543 bis 993 GKV-Patienten fiir eine Behandlung mit Enfortumab Vedotin infrage.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Zusatznutzen der GKV
Enfortumab Vedotin Erwachsene Patienten mit lokal betrachtlich 543-993
(PADCEVT™) fortgeschrittenem oder metasta-

siertem UC nach vorheriger

platinhaltiger Chemotherapie und

einem PD-(L)1-Inhibitor.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.2 angegeben)
heran.

Wie in Abschnitt 3.2.4 ausgefiihrt, ergibt sich fiir Enfortumab Vedotin eine Zielpopulation in
Hohe von 543-993 GKV-versicherten Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten UC, die eine vorherige platinhaltige Chemotherapie sowie eine PD-(L)1-
Inhibitor-Therapie erhalten haben.

Die vorliegende Nutzenbewertung untersucht den Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin im
Vergleich zu einer Therapie nach Mallgabe des Arztes (Paclitaxel, Docetaxel und Vinflunin).
Enfortumab Vedotin zeigt in der zugrundeliegenden Zielpopulation auf Basis der Studie
EV-301 einen betriachtlichen, therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

Der betrichtliche Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin bei lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten UC-Patienten, die eine vorherige platinhaltige Chemotherapie sowie eine PD-
(L)1-Inhibitor-Therapie erhalten haben, ergibt sich insbesondere durch den statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil (Senkung des Risikos zu versterben um 30 %). Dieser wird
durch das Erreichen einer Gesamtansprechrate von 41% sowie der erheblichen Senkung des
Risikos fiir eine Krankheitsprogression um 37 % gestiitzt (siche Modul 4A, Abschnitt 4.1).

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl an gesetzlich versicherten Patienten in
der Zielpopulation.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Im Vordergrund der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 stand die Suche nach validen
Quellen mit aktuellem Bezug zum deutschen Versorgungskontext.

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.1)

Die Darstellung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation basiert maB3geblich
auf einschldgigen Publikationen zum metastasierten Urothelkarzinom sowie relevanten
Leitlinien im zugrundeliegenden AWG. Hierzu wurde in Literatur- und Leitliniendatenbanken
relevante Primédr- und ggf. Sekundirliteratur gesichtet. Weiterhin wurde auf die
Fachinformationen der im AWG zugelassenen Arzneimittel sowie auf relevante Primérliteratur
zuriickgegriffen.
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Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung (Abschnitt 3.2.2)

Fiir den Abschnitt 3.2.2 wurden Quellen fiir das Indikationsgebiet herangezogen, welche den
dringenden therapeutischen Bedarf im Indikationsgebiet aufzeigen. Hierbei wurden u. a.
relevante Leitlinien und Publikationen zu Studiendaten, Kantar Health Daten und weitere
relevante Publikationen verwendet.

Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)

Grundlage der Beschreibung des Abschnittes 3.2.3 waren die Daten des RKI in
Zusammenarbeit mit der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
(GEKID) zu Krebs in Deutschland aus dem Jahr 2017/2018. Zusétzlich wurden ergénzende
Daten zum Thema Urothel- / Harnblasenkarzinom aus Datenbankabfragen beim RKI / ZfKD
herangezogen.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen
(Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5)

Fiir die Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5 wurden die bisherigen G-BA Beschliisse zur
Zweitlinienbehandlung im AWG und die den Beschliissen zugrundeliegenden Studien
herangezogen. Weiterhin wurden Versorgungsdaten aus Deutschland anhand der EVOLVE-
Studie einbezogen.

Des Weiteren wurden fiir die Berechnung des GKV-Anteils die Kennzahlen der GKV mit Stand
von Juni 2021 sowie die Angaben des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) zur
Einwohnerzahl in Deutschland zum 30.06.2021 (basierend auf dem Zensus 2011)
herangezogen.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen 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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige 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 3-21 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-21: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Enfortumab Vedotin | Erwachsene in Zyklen 39,0 3
Patienten mit lokal | (alle vier Wochen) (Ixam Tag 1,
fortgeschrittenem 8 und 15 bei
oder metastasiertem 13,0 Zyklen a
UC nach vorheriger 28 Tage)
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.
Zweckmifige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin Erwachsene in Zyklen 13,0 1
Dosierungsschema 1 | Patienten mit lokal | (alle drei oder vier (Ix am 1. Tag
fortgeschrittenem Wochen) je Zyklus bei
oder metastasiertem 13,0 Zyklen a
UC nach vorheriger 28 Tage)
platinhaltiger oder
Chemotherapie und 17,4
cinem o (1x am 1. Tag
PD-(L)1-Inhibitor. je Zyklus bei
17,4 Zyklen &
21 Tage)
Cisplatin in Zyklen 65,0 5
Dosierungsschema 2 (alle drei oder vier (5 Tage lang je
Wochen) Zyklus bei
13,0 Zyklen a
28 Tage)
oder
87,0
(5 Tage lang je
Zyklus bei
17,4 Zyklen &
21 Tage)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Docetaxel Erwachsene in Zyklen 17,4 1
Patienten mit lokal (alle drei Wochen) (1x am 1. Tag
fortgeschrittenem je Zyklus bei
oder metastasiertem 17,4 Zyklen &
UC nach vorheriger 21 Tage)
Paclitaxel Ic):l}?tmhaltlger. in Zyklen 17,4 1
emotherapie und .
einem (alle drei Wochen) (le arlzll 1. ;)l"a.g
o je Zyklus bei
PD-(L)1-Inhibitor. 17,4 Zyklen 4
21 Tage)
Vinflunin in Zyklen 17,4 1
(alle drei Wochen) (1x am 1. Tag
je Zyklus bei
17,4 Zyklen &
21 Tage)
Kombinationschemotherapien
Gemcitabin + Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Cisplatin Patienten mit lokal | i, Zyklen 39,0 3
fortgeschrittenem (alle vier Wochen) (1x am Tag 1,
oder metastasiertem Tag 8 und
UC nach vorheriger Tag 15 bei
platinhaltiger 13,0 Zyklen a
Chemotherapie und 28 Tage)
einem
PD-(L)1-Inhibitor. Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
in Zyklen 13,0 1
(alle vier Wochen) (1x am Tag 1
bei
13,0 Zyklen a
28 Tage)
Gemcitabin + Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Docetaxel in Zyklen 12,0 2
Dosierungsschema 1 (alle drei Wochen) (1x am Tag 1
und Tag 8 bei
6,0 Zyklen a
21 Tage)
Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
in Zyklen 6,0 1
(alle drei Wochen) (1x am Tag 8
bei 6,0 Zyklen
a2l Tage)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

Gemcitabin +
Docetaxel

Dosierungsschema 2

Gemcitabin +
Paclitaxel

Methotrexat +
Vinblastin +
Doxorubicin +
Cisplatin (MVAC)

Erwachsene
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
UC nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Gemcitabin:

in Zyklen
(alle drei Wochen)

Gemcitabin:

Gemcitabin:

12,0-18,0
(1x am Tag 1
und Tag 8 bei
6,0 bis

9,0 Zyklen a
21 Tage)

2

Docetaxel:

in Zyklen
(alle drei Wochen)

Docetaxel:

Docetaxel:

6,0-9,0

(1x am Tag 8
bei 6,0 bis
9,0 Zyklen a
21 Tage)

1

Gemcitabin:

in Zyklen
(alle drei Wochen)

Gemcitabin:

Gemcitabin:

12,0

(1x am Tag 1
und Tag 8 bei
6,0 Zyklen a
21 Tage)

2

Paclitaxel:

in Zyklen
(alle drei Wochen)

Paclitaxel:

Paclitaxel:

6,0

(Ixam 1. Tag
bei 6,0 Zyklen
a2l Tage)

1

Methotrexat:

in Zyklen
(alle vier Wochen)

Methotrexat:

Methotrexat:

39,0

(1xam Tag 1,
Tag 15 und
Tag 22 bei
13,0 Zyklen a
28 Tage)

3

Vinblastin:

in Zyklen
(alle vier Wochen)

Vinblastin:

Vinblastin:

39,0

(1x am Tag 2,
Tag 15 und
Tag 22 bei
13,0 Zyklen a
28 Tage)

3

Doxorubicin:

in Zyklen
(alle vier Wochen)

Doxorubicin:

Doxorubicin:

13,0

(1x am Tag 2
bei

13,0 Zyklen a
28 Tage)

1
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Methotrexat + Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Vinblastin + Patienten mit lokal | i 7Zyklen 13,0 1
Doxorubicin + fortgeschrittenem (alle vier Wochen) (1x am Tag 2
Cisplatin (MVAC) oder metastasiertem bei
(Fortsetzung) UC nach vorheriger 13,0 Zyklen &

platinhaltiger 28 Tage)

Chemotherapie und

einem

PD-(L)1-Inhibitor.

Best Supportive Care

BSC Erwachsene Kontinuierlich 365 365
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
UC nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

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

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
PD-(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell death ligand-1; UC: Urothelkarzinom.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-21 beinhaltet den Behandlungsmodus, die Anzahl an Behandlungen pro Patient
pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung fiir das zu bewertende Arzneimittel
Enfortumab Vedotin sowie die zweckméBige Vergleichstherapie.

Im Rahmen des Beratungsgespriaches vom 31. August 2021 (Beratungsanforderung 2021-B-
203) legte der G-BA fiir das vorliegende AWG folgende ZVT fest (1):

,,a) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die einen PD-I1- oder PD-LI-Inhibitor und eine platinhaltige Chemotherapie im
neoadjuvanten / adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting erhalten haben
und die fiir eine Chemotherapie geeignet sind.:

o Vinflunin Monotherapie
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oder
o Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin

b) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die einen PD-I1- oder PD-LI-Inhibitor und eine platinhaltige Chemotherapie im
neoadjuvanten / adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting erhalten haben
und die fiir eine Chemotherapie nicht geeignet sind:

e Best-Supportive-Care

Abweichend von der vom G-BA festgelegten ZVT, wird die nachfolgende ZVT herangezogen
(siche weitere Ausfithrungen hierzu in Abschnitt 3.1):

- Therapie nach Mafigabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care

Fir die Wirkstoffe wurden die aktuell giiltigen Fachinformationen bzw. der im
Versorgungsalltag tibliche Behandlungsmodus im AWG zugrunde gelegt. Bei allen Therapien,
mit Ausnahme des BSC, handelt es sich um Behandlungen, welche in Zyklen verabreicht
werden und von unterschiedlicher Behandlungsdauer je Behandlung sind. Ist fiir die Wirkstoffe
keine maximale Behandlungsdauer angegeben, wird eine Therapiedauer von einem Jahr
angenommen. Basierend auf dieser Annahme kann von einer tendenziellen Uberschitzung der
Jahrestherapiekosten ausgegangen werden.

Nachfolgend wird das zu bewertende Arzneimittel sowie die ZVT hinsichtlich der verfiigbaren
Darreichungsformen und Wirkstérken charakterisiert. Die Angaben beziehen sich nur auf den
Regelfall, patientenindividuelle Anpassungen werden nicht einbezogen. Bei der Wahl des
wirtschaftlichsten Priaparates werden jeweils die grof3ten verfligbaren Packungsgréf3en mit der
hochsten verfligbaren Reichweite zur Kostenberechnung gemal des
Wirtschaftlichkeitsprinzips  herangezogen. Sofern  verschiedene  Wirkstirken  oder
Packungsgroflen eines Wirkstoffes in Kombination infrage kommen, wurde darauf geachtet,
die giinstigste Kombination aus den benétigten Wirkstérken eines Herstellers zu wahlen.

Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer der einzelnen Wirkstoffe

Zu bewertendes Arzneimittel (Enfortumab Vedotin)

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) wird gemal Fachinformation als intravendse Infusion iiber
30 Minuten an den Tagen I, 8und 15 eines 28-tigigen Zyklus verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression oder unakzeptable Toxizitdt auftritt. Enfortumab Vedotin darf nicht als
intravendse Push- oder Bolusinjektion verabreicht werden. Die Dosierung erfolgt dabei in
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Abhéngigkeit des Korpergewichts. Die empfohlene Dosis von Enfortumab Vedotin betrigt
1,25 mg/kg (bis zu einer maximalen Dosierung von 125 mg fiir Patienten > 100 kg). Sofern
unerwiinschte Ereignisse auftreten, kann der Fachinformation ein Schema fiir die
Dosisreduzierung entnommen werden (2). Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen ergeben sich
13,0 Behandlungszyklen, entsprechend 39,0 Behandlungstage pro Jahr.

Zweckmiifige Vergleichstherapie

Therapie nach Mafigabe des Arztes wunter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care.

Monochemotherapien

Cisplatin

Cisplatin ist laut der Fachinformation (z.B. Cisplatin Accord 1 mg/ml, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung) zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten
Harnblasenkarzinoms angezeigt. Fiir die Anwendungen als Monotherapie werden zwei
alternative Dosierungsregime angefiihrt. Das Schema 1 wird als Einzeldosis in der Dosierung
von 50 bis 120 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) intravends als verdiinnte Losung iiber
6-8 Stunden in einem drei- bis vierwochigen Zyklus gegeben. Bei einer Zyklusdauer von 21 bis
28 Tagen ergeben sich 13,0 bis 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 13,0 bis
17,4 Behandlungstage pro Jahr. Im Schema 2 wird eine Dosierung von 15 bis 20 mg/m?> KOF
pro Tag iiber fiinf Tage intravends als verdiinnte Losung iiber 6-8 Stunden alle drei bis vier
Wochen verabreicht. Bei einer Zyklusdauer von 21 bis 28 Tagen ergeben sich 13,0 bis
17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 65,0 bis 87,0 Behandlungstage pro Jahr (3).

Docetaxel

Docetaxel wird mit einer Dosierung von 75 mg/m?> KOF pro Gabe am Tag 1 in einem
dreiwochigen Zyklus als eine intravendse einstlindige Infusion im zugrundeliegenden AWG
verabreicht. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen,
entsprechend 17,4 Behandlungstage pro Jahr (4, 5).

Paclitaxel

Paclitaxel wird mit einer Dosierung von 175 mg/m? KOF pro Gabe am Tag 1 in einem
dreiwochigen Zyklus als eine dreistiindige intravenose Infusion in der klinischen Praxis im
vorliegenden Therapiesetting verabreicht. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich
17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstage pro Jahr (4, 5).
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Vinflunin

Vinflunin ist als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasierendem Ubergangszellkarzinom des Urothels nach Versagen einer platinhaltigen
Behandlung angezeigt. GemiB Fachinformation wird Vinflunin (Javlor® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung) in einer Dosierung von 320 mg/m? KOF in einem
dreiwochigen Zyklus als 20-miniitige intravendse Infusion nach Verdiinnung angewendet. Bei
einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend
17,4 Behandlungstage pro Jahr (6).

Kombinationschemotherapien

Gemcitabin + Cisplatin

Die Kombinationstherapie aus Gemecitabin + Cisplatin wird bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Harnblasenkarzinom angewendet. In der Fachinformation (z. B. Gemcitabin
AqVida 38 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung) wird fiir Gemcitabin eine
Dosierung von 1.000 mg/m? KOF pro Gabe als 30-miniitige intravendse Infusion an Tagen 1,
8 und 15 eines vierwochigen Zyklus empfohlen. Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen und einer
dreimaligen Gabe pro Zyklus ergeben sich fiir Gemcitabin 13,0 Behandlungszyklen,
entsprechend 39,0 Behandlungstage pro Jahr. Fiir Cisplatin wird eine Dosierung von 70 mg/m?
KOF pro Gabe am Tag 1 nach Gemcitabin oder am Tag?2 eines vierwOchigen Zyklus
empfohlen. Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen ergeben sich fiir Cisplatin
13,0 Behandlungszyklen, entsprechend 13,0 Behandlungstage pro Jahr (7).

Gemcitabin + Docetaxel

Fiir die Kombinationschemotherapie Gemcitabin + Docetaxel sind im klinischen Alltag des
AWG unterschiedliche Dosierschemas zu finden.

Gemcitabin wird gemi dem Dosierungsschema 1 in einer Dosierung von 800 mg/m? KOF pro
Gabe am Tag 1 und 8 in einem dreiwdchigen Zyklus als eine 30-miniitige intravendse Infusion
fiir 6,0 Zyklen angewendet. Bei zwei Gaben pro Zyklus ergeben sich 12,0 Behandlungstage pro
Jahr. Docetaxel wird laut Dosierungsschema 1 in einer Dosierung von 85 mg/m? am Tag 8 in
einem dreiwOchigen Zyklus als eine einstlindige Infusion angewendet. Bei einer Gabe pro
Zyklus ergeben sich 6,0 Behandlungstage pro Jahr (8).

GemiB Dosierungsschema 2 wird Gemcitabin in einer Dosierung von 1.000 mg/m?* KOF pro
Gabe am Tag | und 8 in einem dreiwdchigen Zyklus als eine 30-miniitige intravendse Infusion
fir 6,0-9,0 Zyklen gegeben. Bei zwei Gaben pro Zyklus ergeben sich 12,0—
18,0 Behandlungstage pro Jahr. Die Dosierung fiir Docetaxel betragt gemifl dem
Dosierungsschema 2 75 mg/m? KOF pro Gabe und wird am Tag 8 in einem dreiwdchigen
Zyklus als eine einstlindige intravendse Infusion fiir 6,0-9,0 Zyklen verabreicht. Bei einer Gabe
pro Zyklus ergeben sich 6,0-9,0 Behandlungstage pro Jahr (9).
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Gemcitabin + Paclitaxel

Gemcitabin wird als Teil einer Kombinationstherapie mit Paclitaxel in der Versorgung der
Patienten im AWG in einer Dosierung von 1.000 mg/m? KOF pro Gabe am Tag 1 und 8 eines
dreiwdchigen Zyklus als eine 30-miniitige intravendse Infusion fiir maximal 6,0 Zyklen
eingesetzt. Bei zwei Gaben pro Zyklus ergeben sich 12,0 Behandlungstage pro Jahr. Fiir
Paclitaxel wird eine Dosierung von 175 mg/m? KOF pro Gabe am Tag 1 in einem dreiwdchigen
Zyklus als eine 3-stiindige intravendse Infusionslosung fiir maximal 6,0 Zyklen verwendet. Bei
einer Gabe pro Zyklus ergeben sich 6,0 Behandlungstage pro Jahr (10).

MVAC

Die MVAC setzt sich aus den Wirkstoffen Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin
zusammen. In den Fachinformationen zu Methotrexat (z. B. Methotrexat medac 25 mg/ml
Injektionsldsung) und Doxorubicin (z. B. Adrimedac® 2 mg/ml Infusionsldsung) wird darauf
hingewiesen, Einzelheiten zur Gabe in Rahmen von Kombinationstherapien, wie z. B. MVAC,
verOffentlichten Therapieprotokollen zu entnehmen (11, 12). Die nachfolgenden
Beschreibungen des MV AC-Schemas basieren demnach auf dem Chemotherapie-Manual fiir
die Hamatologie und Onkologie und beziehen sich auf die Indikation des Urothelkarzinoms
(C67) (13).

Methotrexat

Methotrexat wird im MVAC-Schema in einer Dosierung von 30 mg/m?> KOF in einem
vierwdchigen Zyklus jeweils an den Tagen 1, 15 und 22 als intravendse Bolusinfusion
angewendet. Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen ergeben sich 13,0 Behandlungszyklen,
entsprechend 39,0 Behandlungstage pro Jahr (13).

Vinblastin

Vinblastin ist in einer Dosierung von 3 mg/m? KOF pro Gabe als intravendse Bolusinfusion an
den Tagen 2, 15 und 22 eines vierwochigen Zyklus gemdll dem MVAC-Schema angezeigt. An
den Tagen 15 und 22 beginnt die Vinblastin-Gabe 15 min nach Start der Verabreichung von
Methotrexat. Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen ergeben sich 13,0 Behandlungszyklen,
entsprechend 39,0 Behandlungstage pro Jahr (13).

Doxorubicin

Die Dosierung fiir Doxorubicin betrigt im Rahmen des MVAC-Schemas 30 mg/m? KOF am
Tag 2 in einem vierwochigen Zyklus als intravendse Bolusinfusion liber 15 Minuten oder als
eine freilaufende Infusion liber gesicherten zentralvendsen Zugang (Infusionsstart 15 min nach
Beginn der Vinblastin-Gabe). Bei einer Zyklusdauer von 28 Tagen ergeben sich
13,0 Behandlungszyklen, entsprechend 13,0 Behandlungstage pro Jahr (13).
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Cisplatin

GemiB dem MVAC-Schema wird Cisplatin in einer Dosierung von 70 mg/m? am Tag 2 in
einem vierwOchigen Zyklus als einstiindige intravendse Infusion 30 Minuten nach
Infusionsstart von Vinblastin und Doxorubicin angewendet. Daraus ergeben sich
13,0 Behandlungszyklen, entsprechend 13,0 Behandlungstage pro Jahr bei einem 28-tdgigen
Zyklus (13).

Best Supportive Care

Unter BSC wird die bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét verstanden. Geméd$3 § 37b
SGB V wird bei Patienten, die eine spezialisierte ambulante Palliativversorgung (SAPV)
erhalten, an 365 Tagen im Jahr eine BSC angeboten (14). Diese Therapie kann sowohl aus
medikamentdsen als auch nicht-medikamentdsen Therapien bestehen. Patientenindividuell
wird {liber die Behandlungsart, -dauer und -verabreichung entschieden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-21). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Vedotin Erwachsene Patienten in Zyklen 39,0
mit lokal (alle vier Wochen)
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiilige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin Erwachsene Patienten in Zyklen 13,0-17,4
Dosierungsschema 1 mit lokal (alle drei oder vier
fortgeschrittenem oder | Wochen)
. . tastasiertem UC .
Cisplatin metastasiertem in Zyklen 65,0-87,0
nach vorheriger . .
Dosierungsschema 2 platinhaltiger (alle drei oder vier
Chemotherapie und Wochen)
Docetaxel einem o in Zyklen 17,4
PD-(L)1-Inhibitor. (alle drei Wochen)
Paclitaxel in Zyklen 17,4
(alle drei Wochen)
Vinflunin in Zyklen 17,4
(alle drei Wochen)
Kombinationschemotherapien
Gemcitabin + Cisplatin Erwachsene Patienten Gemcitabin: Gemcitabin:
mit lokal in Zyklen 39,0
fortgeschrittenem oder (alle vier Wochen)
metastasiertem UC
nach vorheriger Cisplatin: Cisplatin:
platinhaltiger in Zyklen 13,0
Chemotherapie und (alle vier Wochen)

. einem o oy
Gemcitabin + Docetaxel PD-(L)1-Inhibitor. Gemcitabin: Gemcitabin:
Dosierungsschema 1 in Zyklen 12,0

(alle drei Wochen)
Docetaxel: Docetaxel:
in Zyklen 6,0
(alle drei Wochen)
Gemcitabin + Docetaxel Gemcitabin: Gemcitabin:
Dosierungsschema 2 in Zyklen 12,0-18,0
(alle drei Wochen)
Docetaxel: Docetaxel:
in Zyklen 6,0-9,0
(alle drei Wochen)
Gemcitabin + Paclitaxel Gemcitabin: Gemcitabin:
in Zyklen 12,0
(alle drei Wochen)
Paclitaxel: Paclitaxel:
in Zyklen 6,0
(alle drei Wochen)
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mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Methotrexat + Vinblastin + Erwachsene Patienten Methotrexat: Methotrexat:
Doxorubicin + Cisplatin mit lokal in Zyklen 39,0
(MVAC) fortgeschrittenem oder | (3]1e vier Wochen)
metastasiertem UC
nach Vorheriger Vinblastin: Vinblastin:
platinhaltiger in Zyklen 39,0
Chemotherapie und (alle vier Wochen)
einem o o
PD-(L)1-Inhibitor. Doxorubicin: Doxorubicin:
in Zyklen 13,0
(alle vier Wochen)
Cisplatin: Cisplatin:
in Zyklen 13,0
(alle vier Wochen)
Best Supportive Care
BSC Erwachsene Patienten Kontinuierlich 365

angegeben werden.

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

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
PD-(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell death ligand-1; UC: Urothelkarzinom.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckr‘niil}ige Spanne) nichtmedikamentésen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
MabBes)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Enfortumab Erwachsene 39,0 1,25 mg/kg x 77 kg 3 x 96,3 mg/Zyklus bei
Vedotin Patienten mit lokal =96,3 mg 13,0 Zyklen
fortgeschrlttet}em bis maximal 125 mg | = 3.753,8 mg;
oder metastasiertem e
UC nach vorhericer (bei Patienten entsprechend
fpach & > 100 kg)
platinhaltiger = 78,0 Durchstech-
Chemotherapie und flaschen mit 30 mg und
einem 78,0 Durchstechflaschen
PD-(L)1-Inhibitor. mit 20 mg
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=332,5 mg;
entsprechend

1 Durchstechflasche
mit 150 mg und

2 Durchstech-
flaschen mit 100 mg

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.néiliige Spanne) nichtmedikamentosen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?
Zweckmifige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin Erwachsene 13,0-17,4 50-120 mg/m? x 1 x 95 mg/Zyklus bis
Dosierungs- Patienten mit lokal 1,90 m? 1 x 228 mg/Zyklus bei
schema 1 fortgeschrittenem =95,0-228,0 mg; 13,0 bis 17,4 Zyklen
oder metastaswr.tem entsprechend =1.235,0 - 3.967,2 mg;
UC nach vorheriger h
platinhaltiger 1 Durchstechflasche | entsprechend
Chemotherapie und mit 100 mg 13,0 Durchstechflaschen
einem bzw. mit 100 mg
PD-(L)1-Inhibitor. 2 Durchstechflaschen | bZW.
mit 100 mg und 34,8 Durchstechflaschen
1 Durchstechflasche | mit 100 mg und
mit 50 mg 17,4 Durchstechflaschen
mit 50 mg
Cisplatin 65,0-87,0 15-20 mg/m? x 5 x 28,5 mg bis
Dosierungs- 1,90 m? 5x 38 mg/Zyklus bei
schema 2 =28,5-38,0 mg; 13,0 bis 17,4 Zyklen
. =1.852,5-3.306,0 mg;
entsprechend jeweils nend
1 Durchstechflasche entsprechen
mit 50 mg 6§ ,0 Durchstechflaschen
mit 50 mg
bzw.
87,0 Durchstechflaschen
mit 50 mg
Docetaxel 17,4 75 mg/m? x 1,90 m? 1 x 142,5 mg/Zyklus bei
=142,5 mg; 17,4 Zyklen
entsprechend =2.479,5 mg;
1 Durchstechflasche | entsprechend
mit 160 mg 17,4 Durchstechflaschen
mit 160 mg
Paclitaxel 17,4 175 mg/m? x 1,90 m? | 1 x 332,5 mg/Zyklus bei

17,4 Zyklen
=5.785,5 mg;
entsprechend

17,4 Durchstechflaschen
mit 150 mg und

34,8 Durchstechflaschen
mit 100 mg
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mit 100 mg und
1 Durchstechflasche
mit 50 mg

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentésen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?

Vinflunin Erwachsene 17,4 320 mg/m? x 1,90 m? | 1 x 608,0 mg/Zyklus bei
Patienten mit lokal =608,0 mg; 17,4 Zyklen
fortgeschnttepem entsprechend =10.579,2 mg;
oder metastasiertem h
UC nach vorheriger 2 Durchstechflaschen | entsprechend
platinhaltiger mit 250 mg und 34,8 Durchstechflaschen
Chemotherapie und 3 Durchstech- mit 250 mg und
einem flaschen mit 50 mg 52,2 Durchstechflaschen
PD-(L)1-Inhibitor. mit 50 mg

Kombinationschemotherapien

Gemcitabin + Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:

Cisplatin Patienten mit lokal | 39 o 1.000 mg/m? x 3 x 1.900 mg/Zyklus bei
fczirtgeschrlttel}em 1,90 m? 13,0 Zyklen
oder metastasiertem _ ) _ .

UC nach vorheriger =1.900,0 mg; 74.100,0 mg;
platinhaltiger entsprechend entsprechend
Chemotherapie und 2 Durchstechflaschen | 78,0 Durchstechflaschen
einem mit 1.000 mg mit 1.000 mg
PD-(L)1-Inhibitor. ) . . . . .

Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:

13,0 70 mg/m? x 1,90 m? 1 x 133,0 mg/Zyklus bei
= 133,0 mg; 13,0 Zyklen
entsprechend =1.729,0 mg;

1 Durchstechflasche | entsprechend

13,0 Durchstechflaschen
mit 100 mg und

13,0 Durchstechflaschen
mit 50 mg

Enfortumab Vedo

tin (PADCEV™)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.néiliige Spanne) nichtmedikamentosen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?
Gemcitabin + Erwachsene Gemcitabin Gemcitabin: Gemcitabin:
Docetaxel Patienten mit lokal | 17 Dosierungs- Dosierungsschema 1:
Dosierungs- fortgeschrlttet}em schema 1: 2 x 1.520,0 mg/Zyklus
schema 1 oder miasta:erﬁem 800 mg/m?x 1,90 m? | bei 6,0 Zyklen
UC nach vorheriger = 1.520,0 mg; = 18.240,0 mg:
platinhaltiger
Chemotherapie und entsprechend entsprechend
einem 1 Durchstechflasche 12,0 Durchstechflaschen
PD-(L)1-Inhibitor. mit 1.000 mg und mit 1.000 mg und
3 Durchstechflaschen | 36,0 Durchstechflaschen
mit 200 mg mit 200 mg
Docetaxel Docetaxel: Docetaxel:
6,0 Dosierungs- Dosierungsschema 1:
schema 1: 1 x 161,5 mg/Zyklus bei
85 mg/m?x 1,90 m?> | 6,0 Zyklen
=161,5 mg; =969,0 mg;
entsprechend
| Durchstechflasch entsprechend
ure stechtlasche 6,0 Durchstechflaschen
mit 160 mg und .
1 Durchstechflasche mit 160 mg und
. 6,0 Durchstechflaschen
mit 20 mg .
mit 20 mg
Gemcitabin + Gemcitabin Gemcitabin: Gemcitabin:
Docetaxel 12,0-18,0 Dosierungs- Dosierungsschema 2:
Dosierungs- schema 2: 2 x 1.900,0 mg/Zyklus
schema 2 1.000 mg/m? x bei 6,0 bis 9,0 Zyklen
1,90 m® — 22.800,0 mg bis
=1.900,0 mg; 34.200,0 mg;
entsprechend entsprechend
2 Durchstechflaschen | 24,0 bis
mit 1.000 mg 36,0 Durchstechflaschen
mit 1.000 mg

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.néiliige Spanne) nichtmedikamentosen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?

Gemcitabin + Erwachsene Docetaxel Docetaxel: Docetaxel:

Docetaxel Patienten mit lokal 6,0-9,0 Dosierungs- Dosierungsschema 2:

Dosierungs- fortgeschrittenem schema 2: 1 x 142,5 mg/Zyklus bei

schema 2 oder metastasiertem 75 mg/m? x 1,90 m? 6,0 bis 9,0 Zyklen

(Fortsetzung) U1C .ne}llc}; Yorherlger =142,5 mg; — 855,0 mg bis

platinhaltiger entsprechend 1.282,5 mg;
Chemotherapie und hstechflasch B ’
cinem 1 Durc stechflasche entsprechend
PD-(L)1-Inhibitor. mit 160 mg 6,0 bis
9,0 Durchstechflaschen
mit 160 mg

Gemcitabin + Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:

Paclitaxel 12,0 1.000 mg/m? x 2 x 1.900,0 mg/Zyklus
1,90 m? bei 6,0 Zyklen
=1.900,0 mg; =22.800,0 mg;
entsprechend entsprechend
2 Durchstechflaschen | 24,0 Durchstechflaschen
mit 1.000 mg mit 1.000 mg

Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:

6,0 175 mg/m? x 1,90 m? | 1 x 332,5 mg/Zyklus bei
=332,5 mg; 6,0 Zyklen
entsprechend =1.995,0 mg;

1 Durchstechflasche | entsprechend

mit 150 mg und 6,0 Durchstechflaschen

2 Durchstech- mit 150 mg und

flaschen mit 100 mg 12,0 Durchstechflaschen
mit 100 mg

Methotrexat + Methotrexat: Methotrexat: Methotrexat:

Vinblastin + 39,0 30 mg/m?x 1,90 m? | 3 x 57,0 mg/Zyklus bei

BPXOH}blcm + ~ 57,0 mg; 13,0 Zyklen

isplatin _ .
(MVAC) entsprechend =2.223,0 mg;
2 Durchstechflasche | entsprechend

mit 50 mg 78,0 Durchstechflaschen

mit 50 mg

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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oder metastasiertem
UC nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewerfen.des Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
AI’ZHEIIn"ltt.el, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.nalhge Spanne) nichtmedikamentosen
Verglefchs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?
Methotrexat + Erwachsene Vinblastin: Vinblastin: Vinblastin:
Vinblastin + Patienten mit lokal | 39 o 3 mg/m? x 1,90 m? 3 x 5,7 mg/Zyklus bei
Doxorubicin + fortgeschrittenem _ 13.0 Zvkl
o : =5,7 mg; U Lykien
Cisplatin oder metastasiertem ’ ’ ~ 9223 me:
(MVACQC) UC nach vorheriger entsprechend 2 M
(Fortsetzung) platinhaltiger 1 Durchstechflasche | entsprechend
Chemotherapie und mit 10 mg 39,0 Durchstechflaschen
einem mit 10 mg
PD-(L)1-Inhibitor.
(L)1-Inhibitor Doxorubicin: | Doxorubicin: Doxorubicin:

13,0 30 mg/m? x 1,90 m? 1 x 57,0 mg/Zyklus bei
=57,0 mg; 13,0 Zyklen
entsprechend = 741,0 mg;

1 Durchstechflasche | entsprechend

mit 50 mg 13,0 Durchstechflaschen

und mit 50 mg

1 Durchstechflasche | und

mit 10 mg 13,0 Durchstechflaschen
mit 10 mg

Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:

13,0 70 mg/m? x 1,90 m? 1 x 133,0 mg/Zyklus bei
= 133,0 mg; 13,0 Zyklen
entsprechend = 1.729,0 mg;

1 Durchstechflasche | entsprechend
mit 100 mg 13,0 Durchstechflaschen
und mit 100 mg
1 Durchstechflasche | und
mit 50 mg 13,0 Durchstechflaschen
mit 50 mg
Best Supportive Care
BSC Erwachsene 365 Einmal téglich 365 Tage pro Patient
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmiifiige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfles)?
a: In der angegebenen Anzahl an Durchstechflaschen ist der Verwurf beriicksichtigt. Da der Jahresverbrauch der
Wirkstoffe ohne Verwurf gerechnet wurde, weicht dieser vom tatsdchlichen Jahresverbrauch in mg ab. Die
Grundlage fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten stellt die angegebene Anzahl an Flaschen (inkl. Verwurf)
dar.
Abkiirzungen: BSC: Best  Supportive Care; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
PD-(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell death ligand-1; UC: Urothelkarzinom.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel (Enfortumab Vedotin)

Die Dosierung fiir Enfortumab Vedotin erfolgt in Abhdngigkeit des Korpergewichts. Fiir die
nachfolgenden Kostenberechnungen wurde daher das durchschnittliche Kdrpergewicht eines
Erwachsenen aus der amtlichen Repréisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Korpermale der
Bevolkerung® zugrunde gelegt, welches 77 kg betragt (15).
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Zweckmiilige Vergleichstherapie

Mono- und Kombinationschemotherapien

Die Dosierungen fiir alle Mono- und Kombinationschemotherapien der ZVT (Cisplatin,
Docetaxel, Doxorubicin, Gemcitabin, Methotrexat, Paclitaxel, Vinblastin und Vinflunin)
errechnen sich jeweils auf der Grundlage der KOF des Patienten. Die Angaben zum
durchschnittlichen Koérpergewicht und der Korpergroe eines Erwachsenen wurden aus dem
»Mikrozensus 2017 — Korpermalle der Bevolkerung entnommen. Die Berechnungen zu den
Dosierungen basieren demnach auf einer durchschnittlichen Korpergroflie von 1,72 m und
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg (15). Entsprechend der Formel von
Dubois & Dubois (16) kann nachfolgend die KOF berechnet werden:

KOF = G%** x H*™® x 0,007184 (G = Gewicht in kg, H = K&rpergroBe in cm)

KOF = 1,90 m? (gerundet auf 2 Nachkommastellen)

Best Supportive Care

Gemadl § 37b SGB V erhalten die Patienten mit SAPV im palliativen Setting an 365 Tagen im
Jahr BSC. Diese Behandlung umfasst medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien.

Uber die Behandlungsart, -dauer und -verabreichung wird patientenindividuell entschieden
(14).

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 99 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewertendes | (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener Rabatte
zweckmibBige Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Vedotin PZN: 17502987 1.084,39 €

Enfortumab Vedotin 1 Durchstechflasche mit
30 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

1.149,16 €

PZN: 17502970 726,10 €

Enfortumab Vedotin 1 Durchstechflasche mit
20 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

769,87 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Monochemotherapien
Cisplatin PZN: 00370955 71,68 €
Dosierungsschema 1 Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit

100 mg/100 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

76,55 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Cisplatin
Dosierungsschema 1
(Fortsetzung)

PZN: 00368697

Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit
50 mg/50 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

47,67 €

44,17 €

Cisplatin
Dosierungsschema 2

PZN: 00368697

Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit
50 mg/50 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

47,67 €

44,17 €

Docetaxel

PZN: 17867921

DOCETAXEL Hikma 1 Durchstechflasche mit
160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

1.160,06 €

1.103,77 €

Paclitaxel

PZN: 07752275

PACLITAXEL Kabi 1 Durchstechflasche mit
6 mg/ml 150 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

450,83 €

428,20 €

PZN: 05497502

PACLITAXEL Kabi 1 Durchstechflasche mit
100 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

304,03 €

288,37 €

Vinflunin

PZN: 05376419

Javlor 1 Durchstechflasche mit 25 mg/ml 250 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung,
1 Stiick, N1

1.604,98 €

1.514,84 €

PZN: 05376371

Javlor 1 Durchstechflasche mit 25 mg/ml 50 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung,
1 Stiick, N1

330,50 €

311,06 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Kombinationschemotherapien

Gemcitabin + Cisplatin

Gemcitabin:
PZN: 16758495

GEMCITABIN AqVida 38 mg/ml 1.000 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung, 1 Stiick, N1

102,32 €

Gemcitabin:
89,93 €

Cisplatin:

PZN: 00370955

Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit

100 mg/100 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

76,55 €

Cisplatin:
71,68 €

Cisplatin:

PZN: 00368697

Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit

50 mg/50 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

47,67 €

Cisplatin:
44,17 €

Gemcitabin + Docetaxel
Dosierungsschema 1

Gemcitabin:
PZN: 16758495

GEMCITABIN AqVida 38 mg/ml 1.000 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung, 1 Stiick, N1

102,32 €

Gemcitabin:
89,93 €

Gemcitabin:
PZN: 17257714

GEMCITABIN AqVida 38 mg/ml 200 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung, 1 Stiick, N1

28,81 €

Gemcitabin:
26,21 €

PZN: 17867921

DOCETAXEL Hikma 1 Durchstechflasche mit
160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

1.160,06 €

1.103,77 €

Docetaxel:
PZN: 17867909

DOCETAXEL Hikma 1 Durchstechflasche mit
20 mg/1 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

154,13 €

Docetaxel:
145,58 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Gemcitabin + Docetaxel
Dosierungsschema 2

Gemcitabin:
PZN: 16758495

GEMCITABIN AqVida 38 mg/ml 1.000 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionsloésung, 1 Stiick, N1

102,32 €

Gemcitabin:
89,93 €

PZN: 17867921

DOCETAXEL Hikma 1 Durchstechflasche mit
160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

1.160,06 €

1.103,77 €

Gemcitabin + Paclitaxel

Gemcitabin:
PZN: 16758495

GEMCITABIN AqVida 38 mg/ml 1.000 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslésung, 1 Stiick, N1

102,32 €

Gemcitabin:
89,93 €

Paclitaxel:
PZN: 07752275

PACLITAXEL Kabi 1 Durchstechflasche mit
6 mg/ml 150 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

450,83 €

Paclitaxel:
428,20 €

Paclitaxel:

PACLITAXEL Kabi 1 Durchstechflasche mit
100 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1

304,03 €

Paclitaxel:
288,37 €

Methotrexat + Vinblastin +
Doxorubicin + Cisplatin
(MVACQC)

Methotrexat:
PZN: 11180927

Methotrexat medac 25 mg/ml Injektionslosung
50 mg, 1 Stiick, N1

49,14 €

Methotrexat:
47,37 €

Vinblastin:
PZN: 05505940

VINBLASTINSULFAT Teva 1 Durchstechflasche
mit 1 mg/ml 10 mg Injektionsldsung, 1 Stiick, N1

130,14 €

Vinblastin:
113,33 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere

Kosten nach Abzug
gesetzlich

SAPV: 225,00 €

Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener Rabatte
zweckmifige Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Methotrexat + Vinblastin + | Doxorubicin: Doxorubicin:
Doxorubicin + Cisplatin PZN: 07698297 149,46 €
(MVAC) .
(Fortsetzung) ADRIMEDAC 1 Durchstechflasche mit 2 mg/ml
50 mg Infusionslosung, 1 Stiick, N1
151,23 €
Doxorubicin: Doxorubicin:
PZN: 07698251 38,51 €
ADRIMEDAC 1 Durchstechflasche mit 2 mg/ml
10 mg Infusionslosung, 1 Stiick, N1
40,28 €
Cisplatin: Cisplatin:
PZN: 00370955 71,68 €
Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit 1 mg/ml
100 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung, 1 Stiick, N1
76,55 €
Cisplatin: Cisplatin:
PZN: 00368697 44,17 €
Cisplatin Accord 1 Durchstechflasche mit
50 mg/50 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, 1 Stiick, N1
47,67 €
Best Supportive Care
BSC Tagessatz fiir eine vollstindige Versorgung gemall | 225,00 €

Abkiirzungen: BSC: Best
GKV: Gesetzliche
Palliativversorgung.

Supportive
Krankenversicherung;

a: Kosten gemif dem Vertrag iiber die Erbringung einer SAPV.

MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
SAPV: Spezialisierte

Care;
PZN: Pharmazentralnummer;

ambulante

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle Kostenangaben entstammen der WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom

01.04.2022 (17-30).

Die fiir die GKV tatsdchlich entstehenden Kosten fiir patentgeschiitzte Arzneimittel berechnen

sich wie folgt:
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GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis — Apothekenabschlag (1,77 €) — Herstellerrabatt (7 % des
Herstellerabgabepreises)

Zu bewertendes Arzneimittel

Der Apothekenverkaufspreis von Enfortumab Vedotin betrdagt 1.149,16 € (inklusive 19 %
Mehrwertsteuer) fiir eine 30 mg Packung bzw. 769,87 € fiir eine 20 mg Packung. Der
Herstellerabgabepreis (HAP) betrdgt dementsprechend 900,00 € bzw. 600,00 €. Fiir die
Berechnung der tatsdchlichen GKV-Arzneimittelkosten werden dem Apothekenverkaufspreis
die  gesetzlich  vorgeschriecbenen = Rabatte = nach  § 130 SGB V (Abs. 1)  und
§ 130a SGB V (Abs. 1 und 1a) abgezogen. Der Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (Abs. 1)
betrigt 1,77€ und der  gesetzliche  Abschlag  des  Herstellers  nach
§ 130a SGB V (Abs. 1 und 1a) in Hohe von 7 % vom HAP betrdgt 63,00 € fiir eine 30 mg-
Packung bzw. 42,00 € fiir eine 20 mg Packung. Eine detaillierte Herleitung der GKV-Kosten
kann Tabelle 3-25 entnommen werden.

Tabelle 3-25: Herleitung der Arzneimittelkosten fiir die GKV am Beispiel von
Enfortumab Vedotin

. 30 mg 20 mg .
Rechenschritt Packung Packung Gesetzliche Grundlage
HAP fiir eine Packung Enfortumab 900,00 € 600,00 €
Vedotin, 1 Stiick, N1
GroBhandelshochstzuschlag (3,15 % | 29,05 € 19,60 € § 2 AMPreisV
+ | auf HAP [maximal 37,80 €] + Grofshandelszuschlige fiir
70 Cent) Fertigarzneimittel
= | Apothekeneinkaufspreis (AEP) 929,05 € 619,60 €
Apothekenzuschlag 36,63 € 2735€ $ 3 (1) AMPreisV
+ | (3 % auf AEP + 8,35 € + 21 Cent + Apothekenzuschlige fiir
20 Cent) Fertigarzneimittel
_ | Netto-Apothekenverkaufspreis 965,68 € 646,95 €
(AVP)
n Umsatzsteuer (19 % auf Netto- 183,48 € 122,92 €
AVP)
_ | Brutto-Apothekenverkaufspreis 1.149,16 € | 769,87 €
(AVP)
Gesetzlicher Apothekenabschlag 1,77 € 1,77 €
“ | (177 € aktuell) $ 130 SGB V Rabatt
_ | Gesetzlicher Herstellerabschlag 63,00 € 42,00 € § 130a SGB V Rabatte der
(7 % vom HAP) pharmazeutischen Unternehmer
= | GKV Kosten des Arzneimittels 1.084,39 € 726,10 €
Abkiirzungen: AEP: Apothekeneinkaufspreis; AMPreisV: Arzneimittelpreisverordnung;
AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAP: Herstellerabgabepreis;
SGB V: Fiinftes Sozialgesetzbuch.
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Nach Abzug aller gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte betragen die Kosten fiir
Enfortumab Vedotin 1.084,39 € fiir eine Packung mit 30 mg und 726,10 € fiir eine Packung mit
20 mg.

Fiir die zweckméBige Vergleichstherapie erfolgt die Berechnung der Kosten analog der zu
Enfortumab Vedotin, unter Beriicksichtigung aller Rabatte:

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis — Apothekenabschlag (1,77 €) — Herstellerrabatt (6 % — 16 % des
Herstellerabgabepreises)

Gemadll § 130a Abs. 3b SGB V liegt bei patentfreien, wirkstoffgleichen Arzneimitteln der
Herstellerrabatt bei 10 %, welcher durch eine entsprechende Preissenkung bis auf 0 %
vermindert werden kann. Fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel kommt ein Rabatt nach
§ 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 6 % hinzu. Fiir festbetragsgebundene Arzneimittel findet
§ 130a Abs.3 SGB V Anwendung. Fir BSC wird fiir jeden Patienten laut SAPV eine
Tagespausschale von 225,00 € berechnet (14).

Die detaillierte Darstellung der Kosten pro Packung der ZVT kann Tabelle 3-26 entnommen
werden. Es wurde bei der Auswahl der Packung und Packungsgroflen je Wirkstoff dem
Wirtschaftlichkeitsprinzip gefolgt. In Fillen, in welchen verschiedene Wirkstirken oder
Packungsgroflen eines Wirkstoffes in Kombination infrage kommen, wurde die giinstigste
Kombination aus den benétigten Wirkstdrken eines Herstellers ausgewihlt.

Sofern ein Arzneimittel einem Festbetrag unterliegt, wurde dieser zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten herangezogen. Dariiber hinaus wurden die Anwendungsgebiete gemal3
Fachinformation beriicksichtigt. Dem gleichen Prinzip wurde ebenfalls bei der Kombination
mehrerer Packungen gefolgt.

Tabelle 3-26: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie — Darstellung der Berechnung der GKV-Kosten des Arzneimittels

Arzneimittel Hersteller | Hersteller | Apotheken- | Apotheken- | Apotheken- | GKV-
abgabe- abschlag einkaufs- abschlag in | verkaufs- Preis®
preis in in Euro preis in Euro preis in nach
Euro Euro Euro Rabatten

in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Vedotin

Enfortumab 900,00 € 63,00 €° 929,05 € 1,77 € 1.149,16 € 1.084,39 €
Vedotin 30 mg

Enfortumab 600,00 € 42,00 €° 619,60 € 1,77 € 769,87 € 726,10 €
Vedotin 20 mg
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Arzneimittel

Hersteller
abgabe-
preis in
Euro

Hersteller
abschlag
in Euro

Apotheken-
einkaufs-
preis in
Euro

Apotheken-
abschlag in
Euro

Apotheken-
verkaufs-
preis in
Euro

GKV-
Preis?
nach
Rabatten
in Euro

Zweckmifige Vergleichstherapie

Monochemotherapien

Cisplatin
(Accord
100 mg/100 ml,
1 Stiick)

51,62 €

3,10 €°

53,95 €

1,77 €

76,55 €

71,68 €

Cisplatin
(Accord
50 mg/50 ml,
1 Stiick)

28,78 €

1,73 €°

30,39 €

1,77 €

47,67 €

44,17 €

Docetaxel
(Hikma

160 mg/8 ml,
1 Stiick)

908,62 €

54,52 €*

937,94 €

1,77 €

1.160,06 €

1.103,77 €

Paclitaxel
(Kabi 6 mg/ml
150 mg 1 Stiick)

347,66 €

20,86 €°

359,31 €

1,77 €

450,83 €

428,20 €

Paclitaxel
(Kabi 100 mg
1 Stiick)

231,55 €

13,89 €°

239,54 €

1,77 €

304,03 €

288,37 €

Vinflunin
(Javlor 25 mg/ml
250 mg 1 Stiick)

1.262,43 €

88,37 €*

1.300,93 €

1,77 €

1.604,98 €

1.514,84 €

Vinflunin
(Javlor 25 mg/ml
50 mg 1 Stiick)

252,49 €

17,67 €°

261,14 €

1,77 €

330,50 €

311,06 €

Kombinationschem

otherapien

Cisplatin
(Accord
100 mg/100 ml,
1 Stiick)

51,62 €

3,10 €°

53,95 €

1,77 €

76,55 €

71,68 €

Cisplatin
(Accord
50 mg/50 ml,
1 Stiick)

28,78 €

1,73 €°

30,39 €

1,77 €

47,67 €

44,17 €

Docetaxel
(Hikma

160 mg/8 ml,
1 Stiick)

908,62 €

54,52 €°

937,94 €

1,77 €

1.160,06 €

1.103,77 €

Docetaxel
(Hikma
20 mg/1 ml,

112,98 €

1 Stiick)

6,78 €°

117,24 €

1,77 €

154,13 €

145,58 €
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Arzneimittel Hersteller | Hersteller | Apotheken- | Apotheken- | Apotheken- | GKV-
abgabe- abschlag einkaufs- abschlag in | verkaufs- Preis®
preis in in Euro preis in Euro preis in nach
Euro Euro Euro Rabatten

in Euro

Doxorubicin

(ADRIMEDAC | o) 16 | g00€ 90,89 € 1,77¢€ 15123 €0 | 14946 €

2 mg/ml 50 mg,

1 Stiick)

Doxorubicin

(ADRIMEDAC 16,98 € 0,00 € 18,21 € 1,77 € 40,28 €4 38,51 €

2 mg/ml 10 mg,

1 Stiick)

Gemcitabin

(AqVida 432 €*

1.000 mg, 72,00 € 6.30 € 74,97 € 1,77 € 102,32 € 89,93 €

1 Stiick)

Gemcitabin

(AqVida 200 mg, | 13,86 € 0,83 €° 15,00 € 1,77 € 28,81 € 26,21 €

1 Stiick)

Methotrexat

(medac 50 mg, 28,34 € 0,00 € 29,93 € 1,77 € 49,14 €¢ 47,37 €

1 Stiick)

Paclitaxel

(Kabi 6 mg/ml 347,66 € 20,86 €° 359,31 € 1,77 € 450,83 € 428,20 €

150 mg 1 Stiick)

Paclitaxel

(Kabi 100 mg 231,55 € 13,89 €* 239,54 € 1,77 € 304,03 € 288,37 €

1 Stiick)

(Teva 1 mg/ml 94,01 € ’ . 97,67 € 1,77 € 130,14 € 113,33 €

10 mg, 1 Stiick) 9.40€

Best Supportive Care

BSC -€ -€ -€ -€ -€ 225,00 €

a:Der GKV-Preis entspricht dem  Apothekenverkaufspreis abziiglich  Herstellerrabatt  und

Apothekenabschlag.

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaf3 § 130a Abs. 1 SGB V

c: Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gema § 130a Abs. 3b SGB V

d: Festbetrag (Stufe I)

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB V: Fiinftes Sozialgesetzbuch.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
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 zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmifBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Enfortumab Vedotin Erwachsene Patienten | Herstellung einer | 3-mal je Zyklus 39,0
mit lokal Zytostatika-
fortgeschrittenem oder | haltigen
metastasiertem UC parenteralen
nach vorheriger Zubereitung
platinhaltiger (gemiB
Chemotherapie und Hilfstaxe)
einem . .
PD-(L)1-Inhibitor. Infusion 3-mal je Zyklus 39,0
Dauer mind.
10 Minuten
EBM-02100
Zweckmifige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin Erwachsene Patienten | Herstellung einer | 1-mal je Zyklus 13,0-17,4
Dosierungsschema 1 mit lokal Zytostatika-
fortgeschrittenem oder | haltigen
metastasiertem UC parenteralen
nach vorheriger Zubereitung
platinhaltiger (gemiB
Chemotherapie und Hilfstaxe)
einem . .
PD-(L)1-Inhibitor. F(?rcwrtf 1-mal je Zyklus 13,0-174
Diurese®:
Mannitol 10 %
Infusionslésung,
37,5 g/Tag
Hydrierung: 1-mal je Zyklus 13,0-17,4
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslosung,
3-4,4 1/Tag
Ambulante I-mal je Zyklus 13,0-17,4
Betreuung
Dauer mehr als
6 Stunden
EBM-01512
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Cisplatin
Dosierungsschema 2

Docetaxel

Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

5-mal je Zyklus

65,0-87,0

Hydrierung:
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslésung,
3-4,41/Tag

5-mal je Zyklus

65,0-87,0

Ambulante
Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

5-mal je Zyklus

65,0-87,0

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

I-mal je Zyklus

17,4

Pramedikation:

Dexamethason
2xtgl. x 8 mg

p. o.

6-mal je Zyklus

104,4

Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

I-mal je Zyklus

17,4

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemélB
Hilfstaxe)

1-mal je Zyklus

17,4

Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 20 mg

p.o.

2-mal je Zyklus

34,8
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmifBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Paclitaxel Erwachsene Patienten | Pramedikation: I-mal je Zyklus 17,4
(Fortsetzung) mit lokal ) Dimetinden
fortgeschrittenem oder | | mg/10 kg i. v.
metastasiertem UC
nach vorheriger Prémedikation: 1-mal je Zyklus 17,4
platinhaltiger Cimetidin
Chemotherapie und 300 mg i. v.
einem -
PD-(L)1-Inhibitor. Ambulante 1-mal je Zyklus 17,4
Betreuung
Dauer mehr als
4 Stunden
EBM-01511
Vinflunin Herstellung einer | 1-mal je Zyklus 17,4
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)
Infusion 1-mal je Zyklus 17,4
Dauer mind.
10 Minuten
EBM-02100
Kombinationschemotherapien
Gemcitabin + Erwachsene Patienten | Gemcitabin: 3-mal je Zyklus 39,0
Cisplatin mit lokal Herstellung einer
fortgeschrittenem oder Zytostatika-
metastasiertem UC haltigen
nach Vorheriger parenteralen
platinhaltiger Zubereitung
Chemotherapie und (gemiB
cmnem o Hilfstaxe)
PD-(L)1-Inhibitor.
Gemcitabin: 2-mal bis 3-mal je | 26,0-39,0°
Infusion Zyklus
Dauer mind.
10 Minuten
EBM-02100
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Gemcitabin +
Cisplatin
(Fortsetzung)

Gemcitabin +
Docetaxel

Dosierungsschema 1

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Cisplatin:
Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(geméB
Hilfstaxe)

I-mal je Zyklus

13,0

Cisplatin:
Forcierte
Diurese®:
Mannitol 10 %
Infusionslosung,
37,5 g/Tag

I-mal je Zyklus

13,0

Cisplatin:
Hydrierung:
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslésung,
3-4,41/Tag

I-mal je Zyklus

13,0

Ambulante
Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

1-mal je Zyklus

13,0

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

2-mal je Zyklus

12,0

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

1-mal je Zyklus

6,0°
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Gemcitabin +
Docetaxel

Dosierungsschema 1
(Fortsetzung)

Gemcitabin +
Docetaxel

Dosierungsschema 2

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Docetaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(geméB
Hilfstaxe)

I-mal je Zyklus

6,0

Docetaxel:
Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 8 mg

p.o.

6-mal je Zyklus

36,0

Docetaxel:
Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

1-mal je Zyklus

6,0

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

2-mal je Zyklus

12,0-18,0

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

1-mal je Zyklus

6,0-9,0¢

Docetaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

1-mal je Zyklus

6,0-9,0
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Gemcitabin +
Docetaxel

Dosierungsschema 2
(Fortsetzung)

Gemcitabin +
Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Docetaxel:
Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 8 mg

p.o.

6-mal je Zyklus

36,0-54,0

Docetaxel:
Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

1-mal je Zyklus

6,0-9,0

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

2-mal je Zyklus

12,0

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

1-mal je Zyklus

6,0°

Paclitaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

I-mal je Zyklus

6,0

Paclitaxel:
Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 20 mg

p.o.

2-mal je Zyklus

12,0
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen

GKV-Leistungen

je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Gemcitabin +
Paclitaxel

(Fortsetzung)

Methotrexat +
Vinblastin +
Doxorubicin +
Cisplatin (MVAC)

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Paclitaxel:
Pramedikation:

Dimetinden
1 mg/10 kg i. v.

I-mal je Zyklus

6,0

Paclitaxel:
Pramedikation:
Cimetidin

300 mg i. v.

1-mal je Zyklus

6,0

Paclitaxel:

Ambulante
Betreuung

Dauer mehr als
4 Stunden

EBM-01511

1-mal je Zyklus

6,0

Methotrexat:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemiB
Hilfstaxe)

3-mal je Zyklus

39,0

Vinblastin:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemélB
Hilfstaxe)

3-mal je Zyklus

39,0

Doxorubicin:

Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemélB
Hilfstaxe)

I-mal je Zyklus

13,0
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PD-(L)1-Inhibitor.

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmifBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Methotrexat + Erwachsene Patienten | Cisplatin: I-mal je Zyklus 13,0
Vinblastin + mit lokal Herstellung einer
Doxorubicin + fortgeschrittenem oder | 7yostatika-
Cisplatin (MVAC) metastasiertem UC haltigen
(Fortsetzung) nach vorheriger parenteralen

platinhaltiger Zubereitung

Chemotherapie und (gemiB

€inem Hilfstaxe)

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten an den Tagen 1/8/22

Hydrierung:
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslosung,
0,5 1/Tag

3-mal je Zyklus

39,0

Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

3-mal je Zyklus

39,0

Zusdtzlich notwendige GKV-Kosten am Tag 2

Tragerlosung
Cisplatin:
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslosung,
0,25 1/Tag

I-mal je Zyklus

13,0

Aprepitant
125 mg p. o.

1-mal je Zyklus

13,0

Hydrierung:
Natriumchlorid
0,9 %
Infusionslosung,
2 l/Tag

1-mal je Zyklus

13,0

Dexamethason
12 mgi. v.

1-mal je Zyklus

13,0

Trégerlosung
Dexamethason

Natriumchlorid
0,9%
Infusionslésung,

0,1 1/Tag

I-mal je Zyklus

13,0
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmifBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr
Methotrexat + Erwachsene Patienten | Granisetron 1-mal je Zyklus 13,0
Vinblastin + mit lokal 1 mgi.v.
Doxorubicin + fortgeschrittenem oder - -
Cisplatin (MVAC) metastasiertem UC Forcierte 2-mal je Zyklus 26,0
i Diurese:
(Fortsetzung) nach vorheriger S
£ platinhaltiger Mannitol {0 %
Chemotherapie und Infusionslésung,
einem 2x tgl x 250 ml
PD-(L)1-Inhibitor. Ambulante 1-mal je Zyklus 13,0
Betreuung
Dauer mehr als
6 Stunden
EBM-01512
Antiemese
Aprepitant 2-mal je Zyklus 26,0
80 mg p. o.
Dexamethason 3-mal je Zyklus 39,0
8 mg p. o.
Best Supportive Care
BSC Erwachsene Patienten | Keine Keine Keine
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

a: Ab Dosierungen von Cisplatin tiber 60 mg/m? Kérperoberfliche (3).

b: Die iibrigen 13,0 Behandlungen mit Gemcitabin sind in der Pauschale zur ambulanten Betreuung mit
Cisplatin mitberiicksichtigt, wenn Cisplatin am gleichen Tag mit Gemcitabin (Tag 1) gegeben wird. Sofern
Cisplatin am Tag 2 nach Gemcitabin verbreicht wird, resultieren daraus 39,0 Behandlungstage mit Gemcitabin,
fiir die eine Infusionspauschale anfillt. In diesem Fall ist weiterhin fiir die 13,0 Behandlungstage mit Cisplatin
eine Pauschale zur ambulanten Betreuung notwendig.

c: Die iibrigen 6,0 Behandlungen mit Gemcitabin sind
mitberiicksichtigt.

in der Infusionspauschale fiir Docetaxel

d: Die {iibrigen 6,0-9,0 Behandlungen mit Gemcitabin sind in der Infusionspauschale fiir Docetaxel
mitberiicksichtigt.

e: Die tbrigen 6,0 Behandlungen mit Gemcitabin sind in der Pauschale zur ambulanten Betreuung bei
Docetaxel mitberiicksichtigt.

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab;
MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin; ~ GKV: Gesetzliche = Krankenversicherung;
i. v.: intravends; PD-(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell death ligand-1I,;
p. o.: peroral; tgl.: taglich; UC: Urothelkarzinom.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Entsprechend der Fachinformationen bzw. der klinischen Praxis fallen fiir die nachfolgenden
Wirkstoffe zusitzlich notwendige GKV-Kosten an (3, 5, 13, 31, 32, 4, 33, 2). Die
Kostenangaben entstammen der WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom 01.04.2022
(34-50). Infusionspauschalen und Pauschalen zur ambulanten Betreuung wurden anhand des
fiir den ambulanten Bereich malgeblichen Einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM) fiir
arztliche Leistungen in der aktuell giiltigen Fassung berechnet (1. Quartal 2022 mit dem Stand
vom 02.03.2022) (51).

Infusionspauschale / Ambulante Betreuung

Fir die Ermittlung der jeweiligen Pauschale wurden die notwendigen Dauern fiir die
Infusion / Nachbeobachtung berechnet und addiert. Die Dauer der Vorbehandlungen wurden
dabei einbezogen (3, 7, 31, 32, 12, 11, 6, 2). Da laut EBM die Infusionspauschale mit der
Pauschale zur ambulanten Betreuung nicht kombinierbar ist, wurde anhand der ermittelten Zeit
und Art der Vorbehandlung diejenige Pauschale ausgewdhlt, welche die Versorgung jeweils
am besten abbildet (51). Sofern bei Kombinationstherapien die Arzneimittel an verschiedenen
Tagen gegeben werden miissen, wurden in Abhdngigkeit von der Zeit und Art der
Vorbehandlung entsprechende Pauschalen an jedem Behandlungstag getrennt berechnet,
sodass keine Kombination der Pauschalen am gleichen Tag stattfand. Folgende Pauschalen
wurden dem EBM fiir drztliche Leistungen in der aktuell giiltigen Fassung (1. Quartal 2022 mit
dem Stand vom 02.03.2022) entnommen (51):

e Infusionspauschale mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (EBM-02100)
e Infusionspauschale mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten (EBM-02101)

e Pauschale zur ambulanten Betreuung mit einer Dauer von mehr als 4 Stunden (EBM-
01511)

e Pauschale zur ambulanten Betreuung mit einer Dauer von mehr als 6 Stunden (EBM-
01512)

Cisplatin

Hydrierung

Gemil Fachinformation soll {iber einen Zeitraum von 2 bis 12 Stunden vor und mindestens
6 Stunden nach der Anwendung von Cisplatin ist flir eine angemessene Hydrierung gesorgt
werden, um eine ausreichende Diurese zu gewéhrleisten und damit eine schwerwiegende
Nierenfunktionsstérung zu verhindern. Eine Prd- und Posthydratation besteht insgesamt aus
3-4,4 Liter 0,9 %-Natriumchloridlosung (NaCl) als Infusion (3). Fiir das Dosierungsschema 1
ergeben sich bei 13,0-17,4 Behandlungstagen pro Jahr 13,0-17,4 Infusionen mit 3—4.,4 Liter
pro Tag. Beim Dosierungsschema 2 ergeben sich 65,0-87,0 Behandlungstage und somit 65,0—
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87,0 Infusionen jdhrlich mit 3—4,4 Liter pro Tag. Bei der Anwendung als Teil einer
Kombinationstherapie mit Gemcitabin, ergeben sich bei 13,0 Behandlungen pro Jahr
13,0 Infusionen mit 3—4,4 Liter NaCIl-Losung téglich.

Forcierte Diurese

Ab Dosierungen von Cisplatin iiber 60 mg/m? KOF Cisplatin ist gemiB der Fachinformation
eine forcierte Diurese zu verabreichen. Diese besteht aus 37,5 g Mannitol als 10%-ige Losung
(375 ml einer 10 %-igen Mannitol-Infusionslosung) und wird einmal pro Zyklus gegeben (3).
Bei 13,0-17,4 Behandlungszyklen ergeben sich insgesamt 13,0—17,4 Infusionen pro Jahr mit
37,5 g/Tag fir das Dosierungsschemal. Da die Dosierung fiir Cisplatin fiir
Dosierungsschema 2 unter 60 mg/m” liegt, ist bei diesem Schema keine forcierte Diurese
vorgesehen. Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Gemcitabin ergeben sich fiir die
forcierte Diurese mit 37,5 g/Tag einmal pro Zyklus bei 13,0 Zyklen pro Jahr dementsprechend
13,0 Infusionen jahrlich.

Im klinischen Alltag ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung iiblich. In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine
konkreten Angaben gemacht, sodass die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind (3).

Docetaxel

Dexamethason

Die Pramedikation Dexamethason wird im klinischen Alltag bei der Behandlung mit Docetaxel
dreimal pro Zyklus (zweimal tdglich jeweils 8 mg) oral gegeben. Im Rahmen der
Kombinationstherapie mit Gemcitabin wird Dexamethason 6,0 Zyklen (Dosierungsschema 1)
bzw. 6,0-9,0 Zyklen (Dosierungsschema 2) und bei der Monotherapie 17,4 Zyklen jdhrlich
verabreicht (5, 4). Fiir die Kombinationstherapie werden folglich fiir das Dosierungsschema 1
36 Tabletten und das Dosierungsschema 2 36—54 Tabletten je 8 mg bendtigt. Fiir die
Monotherapie sind insgesamt 104,4 Tabletten je 8 mg pro Jahr notwendig. Hinsichtlich der
Kombinationstherapie muss aufgrund der zeitlich begrenzten Therapie mit einem Verwurf
gerechnet werden.

Paclitaxel

Dexamethason

Dexamethason wird zur Therapie mit Paclitaxel zweimal téglich jeweils 20 mg oral (12 und
6 Stunden vor der Paclitaxel-Gabe) im Versorgungsalltag verabreicht (5, 4). Bei 6,0 Zyklen
(Kombinationstherapie) bzw. 17,4 Zyklen (Monotherapie) jdhrlich ergeben sich somit
Verbriuche von 12,0 (Kombinationstherapie) bzw. 34,8 Tabletten (Monotherapie) mit je 20 mg
Dexamethason pro Jahr. Hinsichtlich der Kombinationstherapie muss aufgrund der zeitlich
begrenzten Therapie mit einem Verwurf gerechnet werden.
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Dimetinden

Die Pramedikation mit Diphenhydramin oder einem vergleichbarem Antihistamin sollte einmal
pro Zyklus vor der Paclitaxel-Gabe erfolgen (5, 4). Da Diphenhydramin in der
WEBAPO®LAUER-Taxe nicht mehr gelistet ist (52), wird fiir die Kostenberechnung das
vergleichbare Antihistaminikum Dimetinden einbezogen. Dimetinden wird einmal pro Zyklus
in einer Dosierung von 1 mg pro 10 kg Korpergewicht langsam intravends iiber 30 Sekunden
injiziert. Fiir einen Standardpatienten (77 kg) ergibt sich somit ein Verbrauch von 7,7 mg pro
Verabreichung, entsprechend zwei Ampullen mit je 4 mg Dimetinden (15, 33). Bei 6,0 Zyklen
als Kombinationstherapie, bzw. 17,4 Zyklen als Monotherapie pro Jahr ergibt sich ein
Verbrauch von 12,0 bzw. 34,8 Ampullen der 4 mg-Packung Dimetinden jahrlich. Hinsichtlich
der Kombinationstherapie muss aufgrund der zeitlich begrenzten Therapie mit einem Verwurf
gerechnet werden.

Cimetidin

Im klinischen Alltag wird zudem die Praimedikation Ranitidin oder Cimetidin zu einer Therapie
mit Paclitaxel verabreicht (5, 4). Da Ranitidin in der WEBAPO®LAUER-Taxe nicht mehr
gelistet ist, wird im Folgenden Cimetidin herangezogen (53). Cimetidin wird als Pramedikation
bei der Anwendung von Paclitaxel einmal pro Zyklus in einer Dosierung von 300 mg 30—
60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe, intravends verabreicht. Bei 6,0 Zyklen im Rahmen der
Kombinationstherapie bzw. 17,4 Zyklen in Rahmen einer Monotherapie ergibt sich ein
Verbrauch von 12,0 bzw. 34,8 Ampullen je 200mg Cimetidin. Hinsichtlich der
Kombinationstherapie muss aufgrund der zeitlich begrenzten Therapie mit einem Verwurf
gerechnet werden.

MVAC

Gemdll dem MVAC-Protokoll sind nachfolgende Prd- und Begleitmedikationen neben der
Anwendung von MVAC obligat (13):

Zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen fiir das MVAC-Schema an Tagen 1, 8 und 22

An Tagen 1, 8 und 22 des 28-tdgigen Zyklus der MVAC-Therapie soll eine Hydrierung mit
jeweils 0,5 Liter einer 0,9 %-NaCl-Losung als einstiindige Infusion 15 Minuten vor der
Anwendung erfolgen (13). Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich somit 39,0 Behandlungstage
und 39,0 Infusionen je 0,5 Liter der 0,9 %-NaCl-Ldsung jéahrlich.

Zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen fiir das MVAC-Schema am Tag 2

Trigerlosung zur Behandlung mit Cisplatin

Fiir die Therapie mit Cisplatin im Rahmen des MVAC-Schemas ist eine Tragerlosung von
250 ml einer 0,9 %-NaCl-Losung notwendig (13). Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich somit
13,0 Behandlungstage und 13,0 Infusionen je 0,25 Liter der 0,9 %-NaCl-Losung jahrlich.
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Aprepitant

Am Tag 2 des MVAC-Schemas ist eine Begleitmedikation mit Aprepitant als eine einmalige
Verabreichung eine Stunde vor der Chemotherapie in einer Dosierung von 125 mg als orale
Gabe vorgesehen. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 13,0 Tabletten je
125 mg Aprepitant (13).

Hydrierung
In einem Zeitraum von 30 Minuten vor der Behandlung soll fiir eine ausreichende Hydrierung
gesorgt werden. Eine Infusion mit einer 2 Liter 0,9 %-NaCl-Losung wird liber 6 Stunden

intravends appliziert. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich 13,0 Infusionen je 2 Liter der
0,9 %-NaCl-Losung jahrlich (13).

Dexamethason und Trdgerlosung

Dexamethason wird als Begleitmedikation fiir die Therapie mit MVAC einmal tiglich im
Zeitraum von 15 Minuten vor der Anwendung in einer Dosierung von 12 mg als eine
intravendse 15-miniitige Infusion gegeben. Als Triagerlosung soll zusétzlich jeweils 0,1 Liter
der 0,9 %-NaCl-Losung verwendet werden. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich
13,0 Behandlungstage und somit 13,0 Infusionen Dexamethason (je 12 mg) und der
0,9 %-NaCl-Losung (jeweils 0,1 Liter) jahrlich (13).

Granisetron

Als eine weitere Begleitmedikation soll Granisetron als eine 15-miniitige Infusion in einer
Dosierung von 1 mg 15 Minuten von der Anwendung gegeben werden. Bei 13,0 Zyklen pro
Jahr ergeben sich 13,0 Infusionen mit je 1 mg Granisetron jahrlich (13).

Forcierte Diurese

Bei der Anwendung des MVAC-Schemas ist am Tag 2 eine forcierte Diurese notig. Zweimal
pro Zyklus werden jeweils 25 g Mannitol als 10%ige Losung (insgesamt 500 ml einer
10 %-igen Mannitol-Infusionsldsung) als eine 15-miniitige Infusion verabreicht. Dabei findet
die erste Gabe mit Verabreichung der Behandlung und die zweite eineinhalb Stunden danach
statt. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich 26,0 Infusionen mit jeweils 25 g Mannitol als
10%ige Losung jahrlich (13).

Antiemese

Aprepitant

Im Rahmen der antiemetischen Behandlung wird an den Tagen 3 und 4 des MVAC-Schemas
Aprepitant oral in einer Dosierung von 80 mg einmal téglich verabreicht. Bei 13,0 Zyklen pro
Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 26,0 Kapseln je 80 mg Aprepitant jahrlich (13).

Dexamethason

Dexamethason wird ebenfalls zur antiemetischen Behandlung an den Tagen 3 bis 5 in einer
Dosierung von 8 mg einmal am Tag oral verabreicht. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergibt sich ein
Verbrauch von 39,0 Tabletten je 8 mg jahrlich (13).
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Sonstige GKV-Leistungen: Herstellung einer Zytostatika-haltigen, parenteralen
Zubereitung

Fir die Zubereitung von parenteralen Losungen fdllt fiir Enfortumab Vedotin und die
Arzneimittel der ZVT fiir jede intravendse Therapie eine Hilfstaxe fiir die Herstellung
Zytostatika-haltiger parenteraler Zubereitungen in Hohe von 81,00 € pro Einmalgabe an
(Anlage 3: Preisbildung fiir parenterale Lsungen; Anderungsfassung mit Stand 01.03.2022
(54).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-27
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-28: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro?®
GKYV-Leistung

Herstellung einer Zytostatika-haltigen, 81,00 €
parenteralen Zubereitung:

Enfortumab Vedotin, Cisplatin, Docetaxel,
Doxorubicin, Enfortumab Vedotin, Gemcitabin,
Methotrexat, Paclitaxel, Vinblastin, Vinflunin

Infusionspauschale:

Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-02100): 7,55€
Enfortumab Vedotin, Gemcitabin, Vinflunin

Dauer mindestens 60 Minuten (EBM-02101): 18,59 €

Docetaxel, MVAC

Ambulante Betreuung:

Dauer mehr als 4 Stunden (EBM-01511): 98,24 €

Paclitaxel

Dauer mehr als 6 Stunden (EBM-01512): 146,35 €

Cisplatin, MVAC

Cisplatin: Cisplatin als Monotherapie: Dosierungsschema 1:
Hydrierung: 9,73-15,04 € pro Behandlungstag

Natriumchlorid 0,9 % Infusionslosung 13,0-17,4 Behandlungen pro Jahr: 126,44 €-261,64 €

E)Ig?/TIOI;HS'CH]E" KOChingl?SBlg(g) Bel‘iter 9 mg/ml | Cigplatin als Monotherapie: Dosierungsschema 2:
26 X ; 01(1) umsll)o nslosung 19 x 1. i bzw. 9,73-15,04 € pro Behandlungstag
PZN: 17306453 (10 x 1.000 ml) 65,0—87,0 Behandlungen pro Jahr: 632,19 €-1.308,18 €
PZN: 17306424 (20 x 500 ml) Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin:
9,73-15,04 € pro Behandlungstag
13,0 Behandlungen pro Jahr: 126,44 €-195,47 €
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Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro?
GKYV-Leistung
Cisplatin: Cisplatin als Monotherapie: Dosierungsschema 1
Forcierte Diurese 9,11 € pro Behandlungstag
Mannitol 10 %._Infusionslbsung (MANNITOL 13,0-17,4 Behandlungen pro Jahr: 118,43 €-158,51 €
INFUSIONSLOSUNG 10, 10 x 500 ml) Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin:
PZN: 07511100 9,11 € pro Behandlungstag

13,0 Behandlungen pro Jahr: 118,43 €
Docetaxel: Docetaxel als Monotherapie:
Dexamethason 2 x 8 mg p. o. 2,43 € pro Behandlungstag
(DEXAMETHASON 8 mg JENAPHARM 104,4 Behandlungen pro Jahr: 126,95 €
Tabletten) Docetaxel in Kombination mit Gemcitabin®:
PZN: 01436509 (100 Stiick) Dosierungsschema 1:
PZN: 01436490 (50 Stiick) 6,0 Behandlungen pro Jahr: 62,98 €
PZN: 01436478 (10 Stiick) Docetaxel in Kombination mit Gemcitabin®:
Dexamethason 2 x 8 mg p. 0. (FORTECORTIN Dosierungsschema 2:
8 mg Tabletten) 6,0-9,0 Behandlungen pro Jahr: 62,98 €-85,57 €
PZN: 07449944 (20 Stiick)
Paclitaxel: Paclitaxel als Monotherapie:
Dexamethason 2 x 20 mg p. o. (Dexamethason 4,68 € pro Behandlungstag
TAD 20 mg Tabletten) 34,8 Behandlungen pro Jahr: 81,49 €
PZN: 13721936 (50 Stiick) Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin®:
PZN: 13721913 (20 Stiick) 12,0 Behandlungen pro Jahr: 52,28 €
Paclitaxel: Paclitaxel als Monotherapie:
Dimetinden 8 mg i. v. (HISTAKUT 6,08 € pro Behandlungstag
Dimetindenmaleat 17,4 Behandlungen pro Jahr: 105,72 €
1 mg/ml Injektionslosung, 5 Stiick)” Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin®:
PZN: 14039916 6,0 Behandlungen pro Jahr: 45,57 €
Paclitaxel: Paclitaxel als Monotherapie:
Cimetidin 300 mg i. v. (H2 BLOCKER- 3,52 € pro Behandlungstag
ratiopharm 200 mg/2 ml Injektionsldsung 17,4 Behandlungen pro Jahr: 61,25 €

Ampullen, 10 x 2 ml)
PZN: 04109633

Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin®:
6,0 Behandlungen pro Jahr: 35,20 €

MVAC an Tagen 1, 8 und 22: 2,07 € pro Behandlungstag
Hydrierung: 39,0 Behandlungen pro Jahr: 80,67 €

Natriumchlorid 0,9 % Infusionsldsung
(ISOTONISCHE Kochsalzlosung Baxter 9 mg/ml
0,9 % Infusionslosung 20 x 500 ml)

PZN: 17306424

MVAC am Tag 2: 1,95 € pro Behandlungstag
Tréagerlosung Cisplatin: 13,0 Behandlungen pro Jahr: 25,34 €

Natriumchlorid 0,9 % Infusionsldsung
(ISOTONISCHE Natriumchlorid Demo P Inj.-
Losung 10 x 250 ml)

PZN: 10275235

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 124 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 24.05.2022

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

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro?®

MVAC am Tag 2:

16,04 € pro Behandlungstag

Tabletten, 20 Stiick)
PZN: 07449944

Aprepitant 125 mg p. 0. (APREPITANT AL 13,0 Behandlungen pro Jahr: 208,55 €
125 mg Hartkapseln, 5 Stiick)

PZN: 15376834

MVAC am Tag 2: 6,48 € pro Behandlungstag
Hydrierung: 13,0 Behandlungen pro Jahr: 84,29 €
Natriumchlorid 0,9 % Infusionslésung

(ISOTONISCHE Kochsalzlosung Baxter 9 mg/ml

0,9 % Infusionslosung 10 x 1.000 ml)

PZN: 17306453

MVAC am Tag 2: 1,59 € pro Behandlungstag
Dexamethason 12 mg i. v. (DEXAHEXAL 13,0 Behandlungen pro Jahr: 20,67 €
4 mg/1 ml Injektionslosung, 100 Stiick)

PZN: 01276916

MVAC am Tag 2: 1,26 € pro Behandlungstag
Tragerlosung Dexamethason: 13,0 Behandlungen pro Jahr: 16,38 €
Natriumchlorid 0,9 % Infusionsldsung

(ISOTONISCHE Kochsalzlosung 0,9 % Bernburg

Infusionslésung 10 x 100 ml)

PZN: 09542381

MVAC am Tag 2: 8,90 € pro Behandlungstag
Granisetron 1 mg i. v. (GRANISETRON Baxter 13,0 Behandlungen pro Jahr: 115,74 €
1 mg/ml Injektionslosung, 10 x 1 ml)

PZN: 16791363

MVAC am Tag 2: 9,11 € pro Behandlungstag

Forcierte Diurese: 13,0 Behandlungen pro Jahr: 118,43 €
Mannitol 10 % Infusionslosung (MANNITOL

INFUSIONSLOSUNG 10, 10 x 500 ml)

PZN: 07511100

Antiemese fir MVAC: 15,34 € pro Behandlungstag
Aprepitant 80 mg p. o. (Aprepitant AL 80 mg 26,0 Behandlungen pro Jahr: 398,84 €
Hartkapseln, 2 Stiick)

PZN: 14853025

Antiemese fir MVAC: 1,57 € pro Behandlungstag
Dexamethason 8 mg p. o. (FORTECORTIN 8 mg | 39,0 Behandlungen pro Jahr: 61,41 €

statt mit Tagestherapiekosten, gerechnet.

Cisplatin; PZN: Pharmazentralnummer.

a: Die Kostenberechnungen basieren jeweils auf ungerundeten Werten.
b: Als Prdmedikation von Paclitaxel soll Diphenhydramin oder ein anderes Antihistaminikum intravends
verabreicht werden. Da in der Lauer-Taxe aktuell kein Diphenhydramin zur intravendsen Anwendung gelistet
ist, wird fiir die Kostendarstellung Dimetinden als vergleichbares Antihistaminikum gewéhlt.

c: Fiir die Kombinationschemotherapien Gemcitabin + Docetaxel und Gemcitabin + Paclitaxel wurden die
zusitzlich notwendigen Leistungen wegen der zeitlich begrenzten Behandlungsdauer mit ganzen Packungen,

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin +
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal der Hilfstaxe wird ein Zuschlag von 81,00 € fiir die Herstellung der Zytostatika-haltiger
parenteraler Zubereitungen als sonstige GKV-Leistung verrechnet (54).

Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen entsprechen den
Fachinformationen sowie der klinischen Versorgungspraxis bei den Patienten im
Anwendungsgebiet (4, 5, 13, 3, 31-33, 2).

Geben Sie in Tabelle 3-29 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-27 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-28 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-29: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Vedotin

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemal
Hilfstaxe)

3.159,00 €

Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

294,45 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Dosierungsschema 1

Cisplatin
Dosierungsschema 2

Docetaxel

mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Arzneimittel, zweckmifiige Patientengruppe notwendigen GKV- Euro?
Vergleichstherapie) Leistung

Zweckmifige Vergleichstherapie

Monochemotherapien

Cisplatin Erwachsene Patienten | Herstellung einer 1.053,00 €-1.409,40 €

Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslosung,

3-4,4 1/Tag

126,44 €-261,64 €

Forcierte Diurese:

Mannitol 10 %
Infusionslosung

118,43 €-158,51 €

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

1.902,55 €-2.546,49 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

5.265,00 €-7.047,00 €

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung,

3-4,41/Tag

632,19 €-1.308,18 €

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

9.512,75€-12.732,45 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

1.409,40 €

Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 8 mg p. o.

126,95 €

Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

323,47 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Paclitaxel

Vinflunin

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

1.409,40 €

Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 20 mg p. o.

81,49 €

Pramedikation:

Dimetinden 1 mg/10 kg
iv.

105,72 €

Pramedikation:

Cimetidin 300 mg i. v.

61,25 €

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
4 Stunden

EBM-01511

1.709,38 €

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemil
Hilfstaxe)

1.409,40 €

Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

131,37 €

Kombinationschemotherapien

Gemcitabin + Cisplatin

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

3.159,00 €

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

196,30 €-294,45 €

Cisplatin:
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

1.053,00 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Gemcitabin + Cisplatin
(Fortsetzung)

Gemcitabin + Docetaxel
Dosierungsschema 1

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Cisplatin:
Forcierte Diurese:

Mannitol 10 %
Infusionslosung

118,43 €

Cisplatin:
Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 %
3-4,4 1/Tag

126,44 €-195,47 €

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

1.902,55 €

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméf
Hilfstaxe)

972,00 €

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

4530 €

Docetaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméal
Hilfstaxe)

486,00 €

Docetaxel:
Pramedikation

Dexamethason

2 x tgl. x 8 mg p. o.

62,98 €

Docetaxel:
Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

111,54 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Gemcitabin + Docetaxel
Dosierungsschema 2

Gemcitabin + Paclitaxel

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

972,00 €-1.458,00 €

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

45,30 €-67,95 €

Docetaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

486,00 €-729,00 €

Docetaxel:
Pramedikation

Dexamethason
2 x tgl. x 8 mg p. o.

62,98 €-85,57 €

Docetaxel:
Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

111,54 €-167,31 €

Gemcitabin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

972,00 €

Gemcitabin:
Infusion

Dauer mind.
10 Minuten

EBM-02100

4530 €

Paclitaxel:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

486,00 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)

Seite 130 von 170




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 24.05.2022

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Gemcitabin + Paclitaxel
(Fortsetzung)

Methotrexat + Vinblastin +
Doxorubicin + Cisplatin
(MVACQC)

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Paclitaxel:
Pramedikation:

Dexamethason
2 x tgl. x 20 mg p. o.

52,28 €

Paclitaxel:
Pramedikation:

Dimetinden
1 mg/10 kg i. v.

45,57 €

Paclitaxel:
Pramedikation:

Cimetidin 300 mg i. v.

35,20 €

Paclitaxel:
Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
4 Stunden

EBM-01511

589,44 €

Methotrexat:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

3.159,00 €

Vinblastin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (gemaf
Hilfstaxe)

3.159,00 €

Doxorubicin:

Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméf
Hilfstaxe)

1.053,00 €

Cisplatin:
Herstellung einer
Zytostatika-haltigen
parenteralen
Zubereitung (geméaf
Hilfstaxe)

1.053,00 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Methotrexat + Vinblastin +
Doxorubicin + Cisplatin
(MVACQC)

(Fortsetzung)

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Zus. notw. GKV-Kosten a

n den Tagen 1/8/22

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 %

Infusionslésung,
0,5 1/Tag

80,67 €

Infusion

Dauer mind.
60 Minuten

EBM-02101

725,01 €

Zus. notw. GKV-Leistungen am Tag 2

Tréagerlosung Cisplatin:

Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung,
0,25 1/Tag

25,34 €

Aprepitant 125 mg p. o.

208,55 €

Hydrierung:
Natriumchlorid 0,9 %

Infusionslésung,
2 1/Tag

84,29 €

Dexamethason 12 mg
Lv.

20,67 €

Tragerlosung
Dexamethason
Natriumchlorid 0,9%

Infusionslésung,
0,1 I/Tag

16,38 €

Granisetron 1 mg i. v.

115,74 €

Forcierte Diurese:
Mannitol 10 %
Infusionslésung,
50,0 g/Tag

118,43 €

Ambulante Betreuung

Dauer mehr als
6 Stunden

EBM-01512

1.902,55 €

Antiemese

Aprepitant 80 mg p. o

398,84 €

Dexamethason 8 mg
p. o.

61,41 €

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro®

Best Supportive Care

BSC

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC
nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Keine

Keine

UC: Urothelkarzinom.

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care;

a: Die Kostenberechnungen basieren jeweils auf ungerundeten Werten.

MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; i.v.: intravends; PD-
(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell death ligand-1; p. o.: peroral; tgl.: tiglich;

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-30 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-30: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen (gemil Euro®
zweckmifige pro Patient Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro

therapie) Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Erwachsene 141.218,22 € | 294,45 € 3.159,00 € 144.671,67 €
Vedotin Patienten mit lokal

fortgeschrittenem
oder metastasiertem
UC nach vorheriger
platinhaltiger
Chemotherapie und
einem
PD-(L)1-Inhibitor.
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Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
bewertendes Jahr in € GKYV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen (gemil Euro?
zweckmiBige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zweckmifige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin Erwachsene 931,84 €- 2.147,42 €- 1.053,00 €- 4.132,26 €
Dosierungs- | Patienten mit lokal | 3 563 02 € 2.966,64 € 1.409,40 € 7.639,06 €
schema 1 fortgeschrlttel}em
oder metastasiertem
Cisplatin UC nach vorheriger | 2.871,05 €~ 10.144,94 €~ | 5.265,00 €- 18.280,99 €-
Dosierungs- platinhaltiger 3.842,79 € 14.040,63 € 7.047,00 € 24.930,42 €
schema 2 Chemotherapie und
einem
Cisplatin PD-(L)1-Inhibitor. 931,84 €- 2.147,42 €- 1.053,00 €~ 4.132,26 €-
Gesamt’ 3.842,79 € 14.040,63 € 7.047,00 € 24.930,42 €
Docetaxel 19.205,60 € 450,42 € 1.409,40 € 21.065,41 €
Paclitaxel 17.485,96 € 1.957,83 € 1.409,40 € 20.853,19 €
Vinflunin 68.953,76 € 131,37 € 1.409,40 € 70.494,53 €
Kombinationschemotherapien
Gemcitabin + | Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Cisplatin lgatienteﬁ mit lokal | 701454 € 196,30 €- 3.159,00 € 10.369,84 €
ortgesc rlﬁepem 294,45 € 10.467,99 €
oder metastasiertem
ucC _nach yorheriger Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Iéll?“nhat‘lll“gef. 4 | 1:50605€ 2147426~ | 1.053,00€ 4.706,47 €
emotherapie un
cinem 2.216,45 € 4.775,50 €
PD-(L)1-Inhibitor. | Gemcitabin+ | Gemcitabin+ | Gemcitabin + | Gemcitabin +
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
8.520,59 € 2.343,72 €- 4.212,00 € 15.076,31 €—
2.510,90 € 15.243,49 €
Gemcitabin + Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Docetaxel 2.022,72 € 4530 € 972,00 € 3.040,02 €
Dosi -
SC(})lSellilr;lligS Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
7.496,10 € 174,52 € 486,00 € 8.156,62 €
Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin +
Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
9.518,82 € 219,82 € 1.458,00 € 11.196,64 €
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Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
bewertendes Jahr in € GKYV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen (gemily Euro?
zweckmifige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Gemcitabin + | Erwachsene Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Docetaxel Patienten mit lokal | 5 15832€- | 4530 €- 972,00 €~ 3.175,62 €-
Dosierungs- | fortgeschrittenem | 5 37 yg ¢ 67,95 € 1.458,00 € 476343 €
schema 2 oder metastasiertem

UC nach vorheriger | Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:

platinhaltiger 6.622,62€- | 174,52 €- 486,00 €- 7.283,14 €

Chemotherapie und

9.933,93 € 252,88 € 729,00 € 10.915,81 €

einem
PD-(L)1-Inhibitor.

Gemcitabin +

Gemcitabin +

Gemcitabin +

Gemcitabin +

Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
8.780,94 €— 219,82 €- 1.458,00 €- 10.458,76 €—
13.171,41 € 320,83 € 2.187,00 € 15.679,24 €
Gemcitabin + Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Docet";‘)el 2.022,72 €~ 45,30 €- 972,00 €~ 3.040,02 €~
Gesam 3.23748 € 67,95 € 1.458,00 € 4.763,43 €
Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
6.622,62 €- 174,52 €~ 486,00 €- 7.283,14 €-
9.933,93 € 252,88 € 729,00 € 10.915,81 €
Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin +
Docetaxel.: Docetaxel.: Docetaxel: Docetaxel:
8.780,94 €- 219,82 €- 1.458,00 €- 10.458,76 €-
13.171,41 € 320,83 € 2.187,00 € 15.679,24 €
Gemcitabin + Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Paclitaxel 2.158,32 € 4530 € 972,00 € 3.175,62 €
Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
6.029,64 € 722,49 € 486,00 € 7.238,13 €
Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin + | Gemcitabin +
Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
8.187,96 € 767,79 € 1.458,00 € 10.413,75 €
Methotrexat + Methotrexat: Methotrexat: Methotrexat: Methotrexat:
Vinblastin + 3.694,86 € -€ 3.159,00 € 6.853,86 €
Doxorubicin +
Cisplatin Vinblastin: Vinblastin: Vinblastin: Vinblastin:
(MVAC) 4.419,87 € -€ 3.159,00 € 7.578,87 €
Doxorubicin: Doxorubicin: Doxorubicin: Doxorubicin:
2.443,61 € -€ 1.053,00 € 3.496,61 €
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
1.506,05 € -€ 1.053,00 € 2.559,05 €
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Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
bewertendes Jahr in € GKYV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen (gemil Euro?
zweckmifige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Methotrexat + | Erwachsene MVAC: MVAC: MVAC: MVAC:
Vinblastin + | Patienten mit lokal | 13 06439€ | 3.757,87¢€ 8.424,00 € 24.246,26 €
Doxorubicin + | fortgeschrittenem
Cisplatin oder metastasiertem
(MVACQC) UC nach vorheriger
(Fortsetzung) | platinhaltiger

Chemotherapie und

einem

PD-(L)1-Inhibitor.
Best Supportive Care
BSC Erwachsene 82.125,00 €° -€ -€ 82.125,00 €°

Patienten mit lokal

fortgeschrittenem

oder metastasiertem

UC nach vorheriger

platinhaltiger

Chemotherapie und

einem

PD-(L)1-Inhibitor.

Quelle: (55)

a: Die Kostenberechnungen basieren jeweils auf ungerundeten Werten.
b: Die Darstellung der Spanne an Gesamtkosten erfolgt, um die Kostenspannen einzelner Arzneimittel und
deren Kombination addquat abzubilden. Die Gesamtkosten ergeben sich unter Beriicksichtigung der
minimalen bzw. maximalen Kosten beider Dosierungsschemata und stellen keine Summe der einzelnen
Komponenten dar.

c: Kosten geméafl dem Vertrag iiber die Erbringung einer SAPV

Abkiirzungen: BSC: Best Supportive Care; MVAC: Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PD-(L)1: Programmed cell death receptor-1 und Programmed cell
death ligand-1; SAPV: Spezialisierte ambulante Palliativversorgung; UC: Urothelkarzinom.
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Nachfolgend werden die Rechenwege fiir alle Wirkstoffe zur Ermittlung der
Jahrestherapiekosten pro Patient auf Basis der in Abschnitt 3.3.1 bis Abschnitt 3.3.4 ermittelten
Verbriauche, Kosten pro Packung, zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen sowie sonstigen
GKV-Kosten dargestellt.

Die GKV-Jahrestherapiekosten ergeben sich pro Patient aus den Tagestherapiekosten
multipliziert mit der Anzahl an Verabreichungen pro Jahr, welche sich anhand der
nachfolgenden Formel berechnen lassen:

GKV-Tagestherapiekosten pro Patient =
(GKV-Kosten pro Packung x Anzahl an Durchstechflaschen pro Gabe) x Behandlungstage pro
Jahr

Fiir Enfortumab Vedotin sowie den Chemotherapien der ZVT werden bei allen Berechnungen
ganze Durchstechflaschen herangezogen, da die Durchstechflaschen nicht am néchsten Tag
weiterverwendet werden diirfen.

Sofern es sich um zeitlich limitierte Behandlungen handelt (z. B. Verabreichung iiber eine
bestimmte Anzahl an Zyklen), basieren die Berechnungen auf ganzen Packungen, unter
Beachtung der Wirtschaftlichkeitsprinzips durch Kombination der giinstigsten Packungen mit
moglichst passender Stiickzahl, wodurch jedoch ein Verwurf entsteht.

Zu bewertendes Arzneimittel

Enfortumab Vedotin

Fiir die Verabreichung von Enfortumab Vedotin werden an drei Tagen in einem vierwodchigen
Behandlungszyklus 2 x 30 mg und 2 x 20 mg-Packungen benétigt. Bei 13,0 Zyklen pro Jahr
entspricht dies 78,0 Durchstechflaschen mit 30 mg und 78,0 Durchstechflaschen mit 20 mg
Enfortumab Vedotin.

1.084,39 € x 78,0 + 726,10 € x 78,0 + 294,45 € + 3.159,00 € = 144.671,67 €

Die Jahrestherapiekosten fiir Enfortumab Vedotin betragen jéhrlich 141.218,22 € pro Patient.
Nach Addition der sonstigen und zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Jahr belaufen
sich die Jahrestherapiekosten insgesamt auf 144.671,67 €.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie
Monochemotherapien
Cisplatin

Dosierungsschema 1

Gemdll dem Dosierungsschema 1 werden fiir einen Durchschnittspatienten 1 x 100mg bis
2 x 100 mg + 1 x 50 mg Cisplatin einmal in einem drei- bis vierwdchigem Behandlungszyklus
pro Jahr benétigt.

71,68 € x 13,0 +2.147,42 € + 1.053,00 € bis
(71,68 €x2+44,17€)x 17,4 +2.966,64 € + 1.409,40 € =4.132,26 €-7.639,06 €

Bei 13,0-17,4 Behandlungszyklen pro Jahr ergibt sich eine Kostenspanne von 931,84 €—
3.263,02 €. Bei der Addition von zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen und der sonstigen
GKV-Kosten ergibt sich insgesamt eine Kostenspanne von 4.132,26 €-7.639,06 € pro Jahr.

Dosierungsschema 2

Bei der Gabe des Dosierungsschemas 2 werden jeweils Einheiten zu 50 mg Cisplatin an fiinf
Tagen eines Zyklus alle 3 bis 4 Wochen fiir einen Standardpatienten gebraucht.

44,17 € x 65,0 + 10.144,94 € + 5.265,00 € bis
44,17 € x 87,0 + 14.040,63 € + 7.047,00 € = 18.280,99 €-24.930,42 €

Bei 13,0-17,4 Behandlungszyklen pro Jahr (entsprechend 65,0-87,0 Behandlungen pro Jahr)
ergibt sich eine Kostenspanne von 2.871,05 €-3.842,79 €. Bei der Addition von zuséitzlich
notwendigen GKV-Leistungen und der sonstigen GKV-Kosten ergibt sich insgesamt eine
Kostenspanne von 18.280,99 €-24.930,42 € pro Jahr.

Gesamt

Bei der Summe der Jahrestherapiekosten fiir Cisplatin werden beide Dosierungsschemas
beriicksichtigt und in die Kostenspanne einbezogen.

71,68 € x 13,0 +2.147,42€ + 1.053,00 € bis 44,17 € x 87,0 + 14.040,63 € + 7.047,00 €
=4.132,26 €-24.930,42 €

Bei 13,0-17,4 Behandlungszyklen pro Jahr betragen die Jahrestherapiekosten 931,84 €—
3.842,79 €. Bei der Addition der sonstigen GKV-Kosten und der zusétzlich notwendigen GK'V-
Kosten betragen die Gesamtjahrestherapiekosten fiir die GKV insgesamt 4.132,26 €—
24.930,42 € pro Patient.
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Docetaxel

Ein Standardpatient bendtigt zur Herstellung seiner Dosierung einmal in einem dreiwdchigen
Behandlungszyklus 160 mg Docetaxel.

1.103,77 € x 17,4 + 450,42 € + 1.409,40 € =21.065,41 €

Bei 17,4 Behandlungszyklen pro Jahr ergeben sich Jahrestherapiekosten von 19.205,60 €.
Werden die zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen und sonstigen GKV-Kosten
berticksichtigt, belaufen sich die jahrlichen Therapiekosten auf 21.065,41 € pro Patient.

Paclitaxel

Zur Erreichung des jéhrlichen Verbrauchs von einem Standardpatienten fiir Paclitaxel wird
einmal 1 x 150 mg und 2 x 100 mg in einem dreiwdchigen Zyklus benétigt.

428,20 € x 17,4+ 288,37 € x 34,8 + 1.957,83 € + 1.409,40 € = 20.853,19 €

Bei der Hochrechnung auf ein Jahr betragen die Kosten bei 17,4 Behandlungszyklen
17.485,96 €. Nach der Addition von zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen und der
sonstigen GKV-Kosten ergibt sich insgesamt eine Summe von 20.853,19 € je Patient pro Jahr.

Vinflunin
Vinflunin wird alle 21 Tage einmal pro Zyklus verabreicht. Zur Herstellung der Dosierung
werden Einheiten zu 2 x 250 mg und 3 x 50 mg bendtigt.

1.514,84 € x 34,8 + 311,06 € x 52,2 + 131,37 € + 1.409,40 € = 70.494,53 €

Bei 17,4 Behandlungszyklen pro Jahr, ergeben sich die Jahrestherapiekosten von 68.953,76 €.
Dieses Ergebnis wird mit den Kosten der sonstigen GK'V-Leistungen je Patient pro Jahr addiert.
Die Gesamtjahrestherapiekosten fiir die GKV belaufen sich demnach auf insgesamt
70.494,53 € pro Patient.
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Kombinationschemotherapien

Gemcitabin + Cisplatin

Fiir einen Standardpatienten werden zur Herstellung der Dosierung von Gemcitabin
2 x 1.000 mg dreimal in einem vierwochigen Zyklus und einmal pro Zyklus Cisplatin in einer
Dosierung von 1 x 100 mg und 1 x 50 mg benétigt.

89,93 € x 78,0 + 71,68 € x 13,0+ 44,17 € x 13,0+ 2.343,72 € + 4.212,00 € bis
89,93 €x 78,0+ 71,68 €x13,0+44,17€ 13,0 +2.510,90 € +4.212,00 €
=15.076,31 €-15.243,49 €

Bei 13,0 Behandlungszyklen pro Jahr, ergeben sich die Jahrestherapiekosten von 8.520,59 €.
Nach der Addition der zusétzlich notwendigen Leistungen und sonstigen GKV-Kosten pro
Patient pro Jahr, belaufen sich demnach die Gesamtjahrestherapiekosten auf insgesamt
15.076,31 €-15.243,49 € pro Patient jéhrlich.

Gemcitabin + Docetaxel

Dosierungsschema 1

Bei notwendigen Packungseinheiten fiir einen Standardpatienten von
2x 1.000 mg + 6 x 200 mg Gemcitabin und 1 x 160 mg+ 1 x 20 mg Docetaxel in einem
dreiwochigem Behandlungszyklus, ergeben sich bei 6,0 Zyklen pro Jahr Arzneimittelkosten
von 9.518,82 €.

89,93 €x 12,0 + 26,21 €x 36,0+ 1.103,77 € x 6,0 + 145,58 € x 6,0 + 219,82 € + 1.458,00 €
=11.196,64 €

Die Arzneimittelkosten werden mit den Kosten der zusitzlich notwendigen und sonstigen
GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr addiert. Die Gesamtjahrestherapiekosten fiir die GKV
belaufen sich demnach auf insgesamt 11.196,64 € pro Patient.

Dosierungsschema 2

Bei der Dosierungsschema 2 werden Einheiten fiir einen Standardpatienten von 4 x 1.000 mg
Gemcitabin und einmal 1 x 160 mg Docetaxel benoétigt, bei 6,0-9,0 Zyklen pro Jahr ergeben
sich Arzneimittelkosten in Hohe von 8.780,94 €-13.171,41 €.

89,93 € x 24,0 +1.103,77 € x 6,0+ 219,82 € + 1.458,00 € bis
89,93 €x 36,0+ 1.103,77 €x 9,0 + 320,83 € +2.187,00 €
=10.458,76 €-15.679,24 €

Bei der Addition der sonstigen GKV-Kosten und der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
betragen die Gesamtjahrestherapiekosten bei 6,0-9,0 Zyklen je 21 Tage im Jahr insgesamt
10.458,76 €-15.679,24 € pro Patient.
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Gesamt

Bei der Summe der Jahrestherapiekosten fiir die Kombination aus Gemcitabin + Docetaxel
werden beide Dosierungsschemas beriicksichtigt und in die Kostenspanne einbezogen.

89,93 €x24,0+1.103,77 € x 6,0 + 219,82 € + 1.458,00 € bis
89,93 €x 36,0 +1.103,77 € x 9,0 + 320,83 € +2.187,00 €
=10.458,76 €-15.679,24 €

Bei 6,0-9,0 Behandlungszyklen pro Jahr betragen die Jahrestherapiekosten 8.780,94 €—
13.171,41 €. Bei der Addition der sonstigen GKV-Kosten und der zuséitzlich notwendigen
GKV-Kosten betragen die Gesamtjahrestherapiekosten fiir die GKV insgesamt 10.458,76 €—
15.679,24 € pro Patient.

Gemcitabin + Paclitaxel

Zur Kostenberechnung fiir einen Standardpatienten werden an jeweils drei Tagen je Zyklus
2x1.000 mg Gemcitabin und einmal 1x 175 mg Paclitaxel in einem vierwdchigen
Behandlungszyklus bendtigt. Demnach ergeben sich bei 6,0 Zyklen Jahrestherapiekosten von
8.187,96 €.

89,93 € x 24,0 + 428,20 € x 6,0+ 288,37 € x 12 + 767,79 €+ 1.458,00 € = 10.413,75 €

Dieses Ergebnis wird mit den Kosten der zusitzlich notwendigen und sonstigen GKV-
Leistungen pro Patient pro Jahr addiert. Die Gesamtjahrestherapiekosten fiir die GKV belaufen
sich demnach auf insgesamt 10.413,75 € pro Patient.

Methotrexat + Vinblastin + Doxorubicin + Cisplatin (MVAC)

Gemill dem MVAC-Schema betragen die notwendigen Einheiten zur Kostenberechnung fiir
Methotrexat fiir einen Standardpatienten 2 x 50 mg drei Mal pro Zyklus, fiir Vinblastin
1 x 10 mg drei Mal pro Zyklus, fiir Doxorubicin 1 x 50 mg + 1 x 10 mg einmal pro Zyklus und
fiir Cisplatin 1 x 100 mg + 1 x 50 mg in einem vierwochigen Zyklus.

47,37€x 78,0+ 113,33 € x 39,0+ 149,46 € x 13,0+ 38,51 € x 13,0+ 71,68 € x 13,0+
44,17 € x 13,0+ 3.757,87 € + 8.424,00 €
=24.246,26 €

Bei 13,0 Zyklen pro Jahr ergeben sich die Jahrestherapiekosten fir MVAC in Hohe von
12.064,39 €. Bei der Addition von zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen und der sonstigen
GKV-Kosten ergibt sich insgesamt eine Summe von 24.246,26 € je Patient pro Jahr.
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Best Supportive Care
Die Kosten fiir BSC fiir Patienten betragen gemal3 § 37b SGB V 225,00 € pro Tag.

225,00 € x 365 = 82.125,00 €

Die Patienten, die SAPV erhalten, werden 365 Tage im Jahr mit BSC versorgt. Demnach
belaufen sich die Jahrestherapiekosten auf 82.125,00 € pro Patient im Jahr.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Fiir die Zielpopulation von Enfortumab Vedotin zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die einen PD-(L)1-Inhibitor und eine
platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, wird von einer Spanne in Hohe von
543-993 GKV-versicherten Patienten ausgegangen.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist fiir die Erstzulassung von Enfortumab Vedotin nicht valide
abschitzbar, welcher Anteil der in Frage kommenden Patienten tatsdchlich eine Behandlung
mit Enfortumab Vedotin erhalten wird. Auch wenn der Bedarf an spezifischen und
zielgerichteten Therapien im vorliegenden AWG hoch ist, werden nicht alle Patienten
Enfortumab Vedotin erhalten. Insbesondere die nachfolgenden Determinanten erlauben keine
verldssliche Aussage zum Versorgungsanteil von Enfortumab Vedotin:

+ zeitlicher Eingang in die Leitlinie sowie zeitlicher Eingang der Empfehlungen in die
Versorgungspraxis;

o Therapieentscheidungen auf Basis individueller Patientenfaktoren lassen
einen Versorgungsanteil nicht sicher schétzen.

» Patientenpréferenzen;
+ weitere mogliche Neuzulassungen (wie z. B. Sacituzumab Govitecan).

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

Unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen Faktoren, ist davon auszugehen, dass der
Marktanteil von Enfortumab Vedotin unter dem moglichen Anteil auf Basis der evaluierten
GroBe der Zielpopulation liegen wird. Da insgesamt ein konkreter Versorgungsanteil basierend
auf der sich stetig verdndernden Versorgungslandschaft nicht valide geschétzt werden kann,
verzichtet Astellas auf eine nachfolgende Darstellung des Marktanteils sowie der
Versorgungsanteile.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Quellen fiir die Angabe zur Behandlung, Dosierung, Verbrauch, zusétzlich notwendigen
und sonstigen GKV-Leistungen der im Abschnitt 3.3 beschriebenen Arzneimittel bilden die
Fachinformationen, die Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen, SAPV, Angaben zu
den durchschnittlichen KorpermaBlen eines Erwachsenen (Mikrozensus 2017), etablierte
klinische Protokolle, sowie Protokolle aus den klinischen Studien. Die Berechnung der Kosten
fiir Enfortumab Vedotin, als auch alle intravends applizierten Chemotherapien der ZVT ist vom
Korpergewicht oder der Korperoberfliche abhédngig. Hierzu wurden die Malle eines
durchschnittlichen Patienten vom statistischen Bundesamt herangezogen und die Korperflache
anhand der Formel von Dubois & Dubois berechnet.

Als Grundlage der Berechnung der Jahrestherapiekosten, die fiir GKV entstehen, sowie der
zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden der Apothekenverkaufspreis sowie die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der WEBAPO®LAUER-Taxe vom 01.04.2022
entnommen.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden dem EBM fiir drztliche Leistungen in der
aktuell giiltigen Fassung (1. Quartal 2022 mit dem Stand vom 02.03.2022) entnommen (51).

Hinsichtlich der Beschreibung der Versorgungsanteile wurden Informationen aus Leitlinien
und Fachinformationen gewonnen.
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3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung von Enfortumab Vedotin
20 mg / 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung wurden der
aktuellen Fachinformation (FI) von Enfortumab Vedotin entnommen (1):

Anwendungsgebiete

PADCEYV ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1- oder Programmed Death Ligand-1-
Inhibitor erhalten haben (sieche Abschnitt 5.1 in der Fachinformation).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit PADCEV soll durch einen in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt begonnen und liberwacht werden. Stellen Sie sicher, dass ein guter vendser
Zugang vorhanden ist, bevor Sie mit der Behandlung beginnen (siche Abschnitt 4.4 in der
Fachinformation).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Enfortumab Vedotin betragt 1,25 mg/kg (bis zu einem Maximum
von 125 mg fiir Patienten > 100 kg), verabreicht als intravendse Infusion liber 30 Minuten an
den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen Zyklus bis zur Progression der Erkrankung oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét.

Tabelle 3-31: Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

Dosisstufe
Startdosis 1,25 mg/kg bis zu 125 mg
Erste Dosisreduktion 1,0 mg/kg bis zu 100 mg
Zweite Dosisreduktion 0,75 mg/kg bis zu 75 mg
Dritte Dosisreduktion 0,5 mg/kg bis zu 50 mg
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Dosisanpassungen

Tabelle 3-32: Dosisunterbrechung, -reduktion und Absetzen bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom

Nebenwirkung | Schweregrad* Dosisanpassung®

Verdacht auf Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) oder Epidermolysis
acuta toxica (toxische epidermale
Nekrolyse, TEN) oder bullose
Léasionen

Bestitigte(s) SJS oder TEN;
Grad 4 oder rezidivierend Grad 3

Sofort unterbrechen und an einen Facharzt
uberweisen.

Dauerhaft absetzen.

Hautreaktionen
e  Unterbrechung bis Grad < 1
) e Uberweisung an einen Facharzt soll in
Grad 2, sich verschlechternd Erwigung gezogen werden
Grad 2, mit Fieber e Wiederaufnahme in der gleichen Dosisstufe
Grad 3 oder Dosisreduktion um eine Dosisstufe in
Betracht ziehen (siche Tabelle — Empfohlene
Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen)
e Unterbrechung bis die erhdhte Glucose im Blut
.. | Glucose im Blut > 13,9 mmol/l auf < 13,9 mmol/l (<250 mg/dl) gesunken ist
Hyperglykimie ’ . .
(> 250 mg/dl) e  Wiederaufnahme der Behandlung in der
gleichen Dosisstufe
e  Unterbrechen bis Grad < 1
e Beim ersten Auftreten die Behandlung mit der
gleichen Dosis fortsetzen
Periphere Grad 2 e Bei einem Wiederauftreten die Behandlung
Neuropathie unterbrechen bis Grad < 1, dann

Wiederaufnahme der Behandlung, reduziert um
eine Dosisstufe (siche Tabelle — Empfohlene
Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen)

Grad >3 Dauerhaft absetzen.

*: Die Toxizitdt wurde gemaB National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0 (Allgemeine Terminologie-Kriterien fiir unerwiinschte Ereignisse des nationalen Krebsinstituts der
USA, Version 5.0, NCI CTCAE v5.0) eingestuft, wobei Grad 1 leicht, Grad 2 moderat, Grad 3 schwer und
Grad 4 lebensbedrohlich bedeutet.

Abkiirzungen: SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Epidermolysis acuta toxica

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 in der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Kreatininclearance [KrCL] > 60— 90 ml/min), moderater
(KrCL 30 - 60 ml/min) oder schwerer (KrCL 15 — <30 ml/min) Nierenfunktionsstorung ist
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keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung
(KrCL < 15 ml/min) wurde Enfortumab Vedotin nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2 in der
Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung [Gesamtbilirubin von 1 bis 1,5 x obere
Normgrenze (upper limit of normal, ULN) und beliebiger Aspartat-Aminotransferase(AST)-
Wert oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN] ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Enfortumab Vedotin wurde nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten mit moderater
Leberfunktionsstorung und nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung untersucht
(siehe Abschnitt 5.2 in der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom
keine relevante Anwendung von Enfortumab Vedotin bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

PADCEV st zur intravendsen Anwendung bestimmt. Die empfohlene Dosis muss als
intravendse Infusion {iber 30 Minuten verabreicht werden. Enfortumab Vedotin darf nicht als
intravendse Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Hautreaktionen

Hautreaktionen werden mit Enfortumab Vedotin als Folge der Bindung von
Enfortumab Vedotin an das in der Haut exprimierte Nectin-4 in Verbindung gebracht. Fieber
oder grippedhnliche Symptome kdnnen das erste Anzeichen einer schweren Hautreaktion sein.
Wenn dies auftritt, sollen die Patienten beobachtet werden.

Leichte bis moderate Hautreaktionen, vorwiegend makulo-papuldser Ausschlag, wurden
berichtet (siche Abschnitt 4.8 in der Fachinformation). Schwere kutane Nebenwirkungen,
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Epidermolysis acuta toxica (toxische
epidermale Nekrolyse, TEN), mit todlichem Ausgang sind ebenfalls bei Patienten aufgetreten,
die mit Enfortumab Vedotin behandelt wurden, vorwiegend wéhrend des ersten
Behandlungszyklus. In klinischen Studien betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten von
schweren Hautreaktionen 0,6 Monate (Bereich: 0,1 bis 6,4).
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Die Patienten sollen beginnend mit dem ersten Zyklus und wihrend der gesamten Behandlung
auf Hautreaktionen liberwacht werden. Bei leichten bis moderaten Hautreaktionen kann eine
geeignete Behandlung, wie z. B. topische Kortikosteroide und Antihistaminika, erwogen
werden. Bei Verdacht auf SJS oder TEN, oder im Falle von beginnenden bullésen Hautldsionen,
unterbrechen Sie die Behandlung sofort und iiberweisen Sie an einen Facharzt. Eine
histologische Bestitigung, einschlielich der Erwégung von mehreren Biopsien, ist fiir die
Fritherkennung entscheidend, da Diagnose und Intervention die Prognose verbessern konnen.
Setzen Sie PADCEV bei bestitigtem SJS oder TEN, Grad-4- oder wiederkehrenden schweren
Hautreaktionen dauerhaft ab. Bei sich verschlechternden Grad-2-Hautreaktionen, Grad-2-
Hautreaktionen mit Fieber oder bei Grad-3-Hautreaktionen soll die Behandlung unterbrochen
werden bis Grad < 1 erreicht ist und eine Uberweisung an einen Facharzt in Erwiigung gezogen
werden. Die Behandlung soll in der gleichen Dosisstufe wieder aufgenommen oder eine
Dosisreduktion um eine Dosisstufe in Betracht gezogen werden (sieche Abschnitt 4.2 in der
Fachinformation).

Hyperglykimie

Hyperglykdmie und diabetische Ketoazidose, einschlieBlich tddlicher Ereignisse, traten bei
Patienten mit und ohne vorbestehenden Diabetes mellitus auf, die mit Enfortumab Vedotin
behandelt wurden (sieche Abschnitt 4.8 in der Fachinformation). Hyperglykdmie trat haufiger
bei Patienten mit vorbestehender Hyperglykdmie oder einem hohen Body-Mass-Index
(> 30 kg/m?) auf. Patienten mit einem Ausgangs-Himoglobin A1C (HbAlc)> 8 % wurden von
den klinischen Studien ausgeschlossen. Der Glucosespiegel im Blut soll bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder dem Risiko fiir Diabetes mellitus oder Hyperglykdmie vor
Verabreichung der Dosis und regelmiBig im Behandlungsverlauf je nach klinischen
Erfordernissen kontrolliert werden. Wenn die Glucose im Blut auf> 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl)
erhoht ist, soll PADCEYV pausiert werden, bis die Glucose im Blut < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl)
betrdgt, und es soll entsprechend behandelt werden (siche Abschnitt4.2 in der
Fachinformation).

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie, vorwiegend periphere sensorische Neuropathie, ist unter
Enfortumab Vedotin einschlieBlich Reaktionen vom Grad > 3 aufgetreten (siche Abschnitt 4.8
in der Fachinformation). Patienten mit vorbestehender peripherer Neuropathie Grad > 2 wurden
von den klinischen Studien ausgeschlossen. Die Patienten sollen auf Symptome einer neuen
oder sich verschlimmernden peripheren Neuropathie iiberwacht werden, da bei diesen Patienten
eine Verzogerung, Dosisreduktion oder ein Absetzen von Enfortumab Vedotin erforderlich sein
konnte (siche Tabelle — Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen). PADCEV soll
bei peripherer Neuropathie Grad > 3 dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2 in der
Fachinformation).

Augenerkrankungen

Bei Patienten, die mit Enfortumab Vedotin behandelt wurden, traten Augenerkrankungen,
vorwiegend trockenes Auge, auf (siche Abschnitt 4.8 in der Fachinformation). Die Patienten
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sollen auf Augenerkrankungen iiberwacht werden. Ziehen Sie kiinstliche Trénenfliissigkeit zur
Prophylaxe des trockenen Auges und eine Uberweisung zur augenirztlichen Untersuchung in
Betracht, wenn die okuldren Symptome nicht abklingen oder sich verschlimmern.

Extravasat an der Infusionsstelle

Haut- und Weichteilverletzungen wurden nach der Verabreichung von Enfortumab Vedotin
beobachtet, wenn ein Extravasat auftrat (siche Abschnitt 4.8 in der Fachinformation). Stellen
Sie einen guten vendsen Zugang sicher, bevor Sie mit PADCEV beginnen, und achten Sie
wihrend der Verabreichung auf ein mogliches Extravasat an der Infusionsstelle. Wenn ein
Extravasat auftritt, stoppen Sie die Infusion und achten Sie auf Nebenwirkungen.

Embryo-fetale Toxizitit und Empfingnisverhiitung

Schwangere Frauen sollen liber das mogliche Risiko fiir einen Fetus informiert werden (siche
Abschnitte 4.6 und 5.3 in der Fachinformation). Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter soll
geraten werden, innerhalb von 7 Tagen vor Beginn der Behandlung mit Enfortumab Vedotin
einen Schwangerschaftstest durchzufithren und wihrend der Behandlung und fiir mindestens
12 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden.
Minnern, die mit Enfortumab Vedotin behandelt werden, wird empfohlen, wéhrend der
Behandlung und fiir bis zu 9 Monate nach der letzten Dosis von PADCEYV kein Kind zu zeugen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit
Enfortumab Vedotin durchgefiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin und
Arzneimitteln, die iiber CYP3A4 (Substrate) metabolisiert werden, birgt kein klinisch
relevantes Risiko einer Induktion pharmakokinetischer Interaktionen (siche Abschnitt 5.2 in
der Fachinformation).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Enfortumab Vedotin

CYP3A4-Inhibitoren, -Substrate oder -Induktoren

Eine physiologisch-basierte pharmakokinetische Modellierung (PBPK) hat ergeben, dass die
gleichzeitige Anwendung von Enfortumab Vedotin mit Ketoconazol (einem kombinierten
P-Glykoprotein [P-gp]- und starken CYP3A-Inhibitor) voraussichtlich die Cmax des
unkonjugierten MMAE und die Area under the curve(AUC)-Exposition in geringem Malle
erhoht, wobei sich die Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (antibody drug conjugate, ADC)-
Exposition nicht dndert. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren ist
Vorsicht geboten. Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren erhalten (z. B.
Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir,
Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) sollen
engmaschiger auf Anzeichen flir Toxizitdten iiberwacht werden.

Unkonjugiertes MMAE wird voraussichtlich nicht die AUC von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln, die CYP3A4-Substrate sind (z. B. Midazolam), verdndern.
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Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum]) konnen moglicherweise die Exposition von
unkonjugiertem MMAE mit moderatem Effekt verringern (sieche Abschnitt 5.2 in der
Fachinformation).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter / Empfiingnisverhiitung bei Mdinnern und Frauen

Ein Schwangerschaftstest wird fiir Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter innerhalb von
7 Tagen vor Beginn der Behandlung empfohlen. Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter sollen
darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung und flir mindestens 12 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden. Ménnern, die
mit Enfortumab Vedotin behandelt werden, wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und fiir
bis zu 9 Monate nach der letzten Dosis von PADCEYV kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

PADCEV kann, basierend auf Erkenntnissen aus Tierversuchen, bei Verabreichung an
schwangere Frauen den Fetus schddigen. Studien zur Embryo-fetalen-Entwicklung an
weiblichen Ratten haben gezeigt, dass die intravendse Verabreichung von Enfortumab Vedotin
zu einer verminderten Anzahl lebensfdhiger Feten, einer reduzierten WurfgroBe und
vermehrten frithen Resorptionen fiihrte (siehe Abschnitt 5.3 in der Fachinformation). Die
Anwendung von PADCEV wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen
Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Enfortumab Vedotin in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir
gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wahrend der Behandlung
mit PADCEYV und fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitit

Bei Ratten fiihrte eine wiederholte Verabreichung von Enfortumab Vedotin zu Hodentoxizitét
und kann moglicherweise die minnliche Fertilitit verindern. MMAE hat aneugene
Eigenschaften (siche Abschnitt 5.3 in der Fachinformation). Daher wird Ménnern, die mit
diesem Arzneimittel behandelt werden, empfohlen, vor der Behandlung Spermienproben
einfrieren und lagern zu lassen. Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von PADCEYV auf die
menschliche Fertilitét vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

PADCEV hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen mit Enfortumab Vedotin waren Alopezie (48,8 %), Fatigue
(46,8 %), verminderter Appetit (44,9 %), periphere sensorische Neuropathie (38,7 %),
Diarrhoe (37,6 %), Ubelkeit (36 %), Pruritus (33,4 %), Dysgeusie (29,9 %), Anidmie (26,5 %),
erniedrigtes Gewicht (23,4 %), makulo-papuldser Ausschlag (22,9 %), trockene Haut (21,6 %),
Erbrechen (18,4 %), erhohte Aspartataminotransferase (15,3 %), Hyperglykdmie (13,1 %),
trockenes Auge (12,8 %), erhohte Alaninaminotransferase (12,1 %) und Ausschlag (10,4 %).

Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Diarrhoe (2 %) und Hyperglykémie
(2 %). Neun Prozent der Patienten setzten Enfortumab Vedotin wegen Nebenwirkungen
dauerhaft ab; die hdufigste Nebenwirkung (> 2 %), die zum Absetzen der Dosis fiihrte, war
periphere sensorische Neuropathie (4 %). Nebenwirkungen, die zu einer Dosisunterbrechung
fiihrten, traten bei 44 % der Patienten auf; die hdufigsten Nebenwirkungen (> 2 %), die zu einer
Unterbrechung der Behandlung fiihrten, waren periphere sensorische Neuropathie (15 %),
Fatigue (7 %), makulo-papuldser Ausschlag (4 %), erhohte Aspartataminotransferase (4 %),
erhohte Alaninaminotransferase (4 %), Andmie (3 %), Diarrhoe (3 %) und Hyperglykdmie
(3 %). Bei 30 % der Patienten war eine Dosisreduktion aufgrund einer Nebenwirkung
notwendig; die haufigsten Nebenwirkungen (>2 %), die zu einer Dosisreduktion fiihrten,
waren periphere sensorische Neuropathie (10 %), Fatigue (5 %), makulo-papuldser Ausschlag
(4 %) und verminderter Appetit (2 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Enfortumab Vedotin als Monotherapie wurde untersucht bei 680 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die 1,25 mg/kg an den
Tagen 1, 8 und 15 eines 28-Tage-Zyklus in klinischen Studien erhielten (sieche Tabelle 3-33).
Die Patienten waren fiir eine mediane Dauer von 4,7 Monaten (Bereich: 0,3 bis 34,8 Monate)
gegeniiber Enfortumab Vedotin exponiert.

In diesem Abschnitt sind die wéihrend klinischer Studien beobachteten Nebenwirkungen nach
MedDRA-Systemorganklasse und darin nach Haufigkeitskategorien aufgefiihrt. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 3-33: Nebenwirkungen

Enfortumab Vedotin

Organklasse nach dem MedDRA System

Hiufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig: Anédmie

Nicht bekannt!: Neutropenie, febrile Neutropenie,
erniedrigte Neutrophilenzahl

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hiufig: Hyperglykédmie, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig: Periphere sensorische Neuropathie,
Dysgeusie
Hiufig: Periphere Neuropathie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie,
Parésthesie, Hypodsthesie, Gangstérung, muskuldre
Schwiche

Gelegentlich: Demyelinisierende Polyneuropathie,
Polyneuropathie, Neurotoxizitét, motorische
Funktionsstérung, Dysésthesie, Muskelatrophie,
Neuralgie, Peroneusldhmung, Sinnesempfindungs-
verlust, brennendes Gefiihl auf der Haut, Brennen

Augenerkrankungen

Sehr hiufig: Trockenes Auge

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig: Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hiufig: Alopezie, Pruritus, Ausschlag, makulo-
papuldser Ausschlag, trockene Haut

Hiufig: Medikamentenausschlag, Exfoliation der
Haut, Konjunktivitis, bullose Dermatitis, Blasen,
Stomatitis, palmar-plantares  Erythrodysésthesie-
Syndrom, Ekzem, Erythem, erythematdser Ausschlag,
makuloser ~ Ausschlag, papuldser  Ausschlag,
Ausschlag mit Juckreiz, blasiger Hautausschlag

Gelegentlich: Generalisierte exfoliative Dermatitis,
Erythema multiforme, exfoliativer Hautausschlag,
Pemphigoid, makulovesikuldre Hautreaktion,
Dermatitis, allergische Dermatitis, Kontaktdermatitis,
Intertrigo, Hautreizung, Stauungsdermatitis, Blutblase

Nicht bekannt!: Epidermolysis acuta toxica, Stevens-
Johnson-Syndrom, Epidermalnekrose, symmetrisches
arzneimittelbedingtes intertrigindses und flexurales
Exanthem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr hiufig: Fatigue
Hiufig: Extravasat an der Infusionsstelle

Untersuchungen

Sehr hiufig: Erhohte Alaninaminotransferase,
erhohte  Aspartataminotransferase,  erniedrigtes
Gewicht

!: Basierend auf weltweiten Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Immunogenitiit

Insgesamt wurden 590 Patienten auf eine Immunogenitit gegeniiber Enfortumab Vedotin
1,25 mg/kg getestet. Bei 15 Patienten wurde bestétigt, dass sie zu Beginn der Studie positiv flir
Anti-Wirkstoff-Antikdrper waren, und bei Patienten, die zu Beginn der Studie negativ waren
(n=575), waren insgesamt 16 (2,8 %) nach Beginn der Studie positiv (13 voriibergehend und
3 dauerhaft). Aufgrund der begrenzten Anzahl von Patienten mit Antikérpern gegen PADCEV
konnen keine Riickschliisse auf einen moglichen Einfluss der Immunogenitit auf die
Wirksamkeit, Sicherheit oder Pharmakokinetik gezogen werden.

Hautreaktionen

In klinischen Studien traten bei 55 % (375) der 680 mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg
behandelten Patienten Hautreaktionen auf. Schwere (Grad-3- oder -4-) Hautreaktionen traten
bei 13 % (85) der Patienten auf und die Mehrheit dieser Reaktionen umfasste einen makulo-
papulosen Ausschlag, einen erythematdsen Ausschlag, einen Ausschlag oder einen
Medikamentenausschlag. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von schweren Hautreaktionen
betrug 0,62 Monate (Bereich: 0,1 bis 6,4 Monate). Schwerwiegende Hautreaktionen traten bei
3.8 % (26) der Patienten auf.

In der klinischen Studie EV-201 (n=214) kam es bei 75 % der Patienten, bei denen
Hautreaktionen auftraten, zu einer vollstdndigen Riickbildung und bei 14 % zu einer teilweisen
Verbesserung (siehe Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

Hyperglykimie

In klinischen Studien trat eine Hyperglykdmie (Glucose im Blut > 13,9 mmol/l) bei 14 % (98)
der 680 mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg behandelten Patienten auf. Schwerwiegende
Ereignisse mit Hyperglykdmie traten bei 2,2 % der Patienten auf, 7 % der Patienten
entwickelten eine schwere Hyperglykdmie (Grad 3 —4) und bei 0,3 % der Patienten traten
todliche Ereignisse auf, je ein Ereignis mit Hyperglykémie und diabetischer Ketoazidose. Die
Inzidenz von Hyperglykdmien des Grades 3 —4 stieg durchweg bei Patienten mit hherem
Body-Mass-Index und bei Patienten mit hoherem Ausgangs-HbA1c. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hyperglykdmie betrug 0,6 Monate (Bereich: 0,1 bis 20,3).

In der klinischen Studie EV-201 (n = 214) hatten zum Zeitpunkt der letzten Auswertung 61 %
der Patienten eine vollstindige Wiederherstellung und 19 % der Patienten eine teilweise
Verbesserung (siche Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

Periphere Neuropathie

In klinischen Studien trat eine periphere Neuropathie bei 52 % (352) der 680 mit
Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg behandelten Patienten auf. Bei 4 % der Patienten trat eine
schwere (Grad 3 —4) periphere Neuropathie einschlieBlich sensorischer und motorischer
Ereignisse auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Grad > 2 betrug 4,6 Monate (Bereich:
0,1 bis 15,8).
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In der klinischen Studie EV-201 (n = 214) hatten zum Zeitpunkt der letzten Auswertung 19 %
der Patienten eine vollstindige Wiederherstellung und 39 % der Patienten eine teilweise
Verbesserung (siche Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

Augenerkrankungen

In klinischen Studien trat wihrend der Behandlung mit Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg bei
30 % der Patienten trockenes Auge auf. Die Behandlung wurde aufgrund von trockenem Auge
bei 1,3 % der Patienten unterbrochen und bei 0,1 % der Patienten dauerhaft abgebrochen. Nur
bei 3 Patienten (0,4 %) trat ein schweres trockenes Auge (Grad 3) auf. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten des trockenen Auges betrug 1,7 Monate (Bereich: O bis 19,1 Monate) (siche
Abschnitt 4.4 in der Fachinformation).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot fiir eine Uberdosis mit Enfortumab Vedotin. Im Falle einer
Uberdosis soll der Patient engmaschig auf Nebenwirkungen iiberwacht werden und
gegebenenfalls eine unterstiitzende Behandlung unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit von
3,6 Tagen (ADC) und 2,6 Tagen (MMAE) durchgefiihrt werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Astellas Ireland Co. Limited,

Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

- RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

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

Fiir das zu bewertende Arzneimittel wurde kein Annex IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedstaaten
umzusetzen sind) im Rahmen des EPAR erstellt.

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

Nicht zutreffend.

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 162 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben wurden dem Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) (2) sowie dem EU Risk Management Plan (RMP) (3) entnommen.

Tabelle 3-34: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Bedeutende identifizierte Hautreaktionen
Risiken Hyperglykdmie

Bedeutende potenzielle Risiken Keine

Fehlende Informationen Langzeitdaten zur Sicherheit
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Tabelle 3-35: Pharmakovigilanzpldane — Laufende und geplante Studien im Pharmakovigilanz-

Entwicklungsplan

Bedingungen der Zulassung sind

Studie Zusammenfassung der Adressierte Meilen- Termin der
Status Ziele Sicherheitsbedenken | steine Einreichung
Kategorie1l — Auferlegte vorgeschriebene zusiitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen, welche

Nicht zutreffend

Kategorie 2 — Auferlegte vorgeschriebene zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen, welche spezifischen
Verpflichtungen (Specific Obligations) im Zusammenhang mit einer Zulassung unter besonderen
Bedingungen oder einer Zulassung unter auflergewdohnlichen Umstiinden unterliegen

Nicht zutreffend

Kategorie 3 — Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen

Finaler Bericht zum Aktualisierte, explorative Langzeitdaten zur Finale Q2/2022
Gesamtiiberleben, Analyse zum Sicherheit Berichts-

basierend auf der Gesamtiiberleben, um einreichung
préaspezifizierten zusitzliche Daten zur

Anzahl an Wirksamkeit und Sicherheit

Ereignissen fiir die unter der Behandlung mit

Studie EV-301 (,,4n Enfortumab Vedotin bei den

Open-label, in der Studie EV-301

Randomized Phase 3 | eingeschlossenen Patienten

Study to Evaluate zur Verfligung zu stellen.

Enfortumab Vedotin | Die Analyse wird zudem

vs. Chemotherapy in | Daten zu Patienten, welche

Subjects with die Behandlung mit

Previously Treated Enfortumab Vedotin fiir ein

Locally Advanced or | Jahr oder mehr erhalten

Metastatic Urothelial | haben, enthalten.

Cancer.*)

(Laufend)

Eine nicht- Bewertung des Hautreaktionen Einreichung | 9 Monate nach
interventionelle Verstiandnisses und des des Zulassung
Sicherheitsstudie Bewusstseins der Patienten Protokolls durch die
nach der Zulassung fiir den Inhalt der Européische
(Non-Interventional Patientenkarte in Bezug auf Kommission
Post Authorization die Risiken von (EU)

Safety Study, Hautreaktionen und die

NI-PASS) zur Verhaltensweisen der

Beurteilung der Patienten zur

Wirksamkeit der Risikominimierung.

Patientenkarte

(geplant)
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Tabelle 3-36: Zusammenfassende Darstellung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheits- Routineméifiige Mafinahmen Zusitzliche

bedenken zur Risikominimierung Mafinahmen
zur Risiko-
minimierung

Hautreaktionen RoutineméBige Risikokommunikation: Patientenkarte

e Fachinformation, Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung

spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

e Folgende Empfehlungen sind in der Fachinformation
Abschnitt 4.4 zur Uberwachung der schweren Hautreaktionen,
beginnend mit dem ersten Zyklus und wihrend der Behandlung
mit Enfortumab Vedotin, enthalten. Fieber oder grippedhnliche
Symptome kénnen das erste Anzeichen einer schweren
Hautreaktion sein, und die Patienten sollten beobachtet werden,
wenn diese auftreten.

o Bei einer Verschlechterung des Grades 2, Fieber
(Grad 2) oder Hautreaktionen (Grad 3) sollte die
Behandlung bis zu Grad < 1 unterbrochen und eine
Uberweisung an einen Facharzt in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung sollte mit der gleichen Dosis
fortgesetzt werden oder es sollte eine Dosisreduktion um
eine Dosisstufe erwogen werden.

o Bei Verdacht auf Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) oder
Epidermolysis acuta toxica (TEN) oder bei Auftreten
bulloser Lasionen ist die Behandlung sofort einzustellen
und eine Uberweisung an einen Facharzt vorzunehmen;
eine histologische Bestétigung, einschlielich der
Beriicksichtigung mehrerer Biopsien, ist fiir die
Fritherkennung von entscheidender Bedeutung, da
Diagnose und Intervention die Prognose verbessern
konnen.

o Enfortumab Vedotin soll bei bestétigtem SJS oder TEN,
Grad 4 oder wiederkehrenden schweren Hautreaktionen
dauerhaft abgesetzt werden.

e Empfehlungen zur Dosisunterbrechung, -reduktion und einem
Behandlungsabbruch zu Enfortumab Vedotin sind in der
Fachinformation in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 165 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

Sicherheits- Routineméiflige Mafinahmen Zusiitzliche

bedenken zur Risikominimierung Mafinahmen
zur Risiko-
minimierung

Hyperglykimie RoutineméBige Risikokommunikation: Keine

e Fachinformation, Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung

spezifischer klinischer MaBnahmen zur Behebung des Risikos:

e  Empfehlungen zur Uberwachung der Glucosespiegel im Blut
vor der Verabreichung und in regelmaBigen Abstinden
wihrend der Behandlung bei Patienten mit oder dem Risiko fiir
Diabetes mellitus oder Hyperglykédmie und bei Patienten mit
erhdhter Blutglucose > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), bei welchen
Enfortumab Vedotin bis der Glucosespiegel im
Blut < 13,9 mmol/l betrédgt pausiert und entsprechend behandelt
werden soll, sind in der Fachinformation Abschnitt 4.4
beschrieben.

e  Empfehlungen zur Behandlungsunterbrechung und
Wiederaufnahme der Behandlung mit Enfortumab Vedotin sind
in der Fachinformation in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Langzeitdaten zur | RoutinemiBige Risikokommunikation: Keine
Sicherheit e  Fachinformation, Abschnitt 5.1

RoutineméBige Risikominimierungsaktivititen zur Empfehlung
spezifischer klinischer Malnahmen zur Behebung des Risikos:

e Keine

Abkiirzungen: SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Epidermolysis acuta toxica

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 166 von 170



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.05.2022

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Informationen beziiglich den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden
der deutschen Fachinformation sowie Produktinformation von Enfortumab Vedotin
(PADCEV™) (1, 4), dem Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) (2) sowie dem EU Risk Management Plan (RMP) (3) entnommen.

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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Astellas Pharma Europe B.V. Padcev™ 20 mg/30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung: Fachinformation [online]. Stand: 04.2022. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 19.04.2022]. 2022.

2. European Medicines Agency (EMA). Revised CHMP assessment report. PADCEV. Stand:
24.02.2022. 2022.

3. Astellas Pharma Inc. EUROPEAN UNION RISK MANAGEMENT PLAN. Enfortumab
vedotin (Padcev®). Version 1.0. Stand: 03.2022. 2022.

4. Astellas Pharma Europe B.V. EPAR - Produktinformation: Enfortumab Vedotin [online].
Stand: 05.05.2022. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/padcev-epar-product-information_de.pdf [Zugriff: 07.05.2022]. 2022.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-37 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-37: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Therapie und S.1; Abschnitt 4.2 ja
Uberwachung ,»,Die Behandlung mit Padcev soll durch
einen in der Anwendung von
Krebstherapien erfahrenen Arzt
begonnen und iiberwacht werden.*

3 Uberwachung S.2; Abschnitt 4.4 ja

»Die Patienten sollen beginnend mit
dem ersten Zyklus und wihrend der
gesamten Behandlung auf
Hautreaktionen tiberwacht werden.

4 Uberwachung S.2; Abschnitt 4.4 ja

,Der Glucosespiegel im Blut soll bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder
dem Risiko fiir Diabetes mellitus oder
Hyperglykdmie vor Verabreichung der
Dosis und regelmifig im
Behandlungsverlauf je nach klinischen
Erfordernissen kontrolliert werden.*
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,

Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

5 Uberwachung S.2; Abschnitt 4.4 ja
»Die Patienten sollen auf Symptome
einer neuen oder sich
verschlimmernden peripheren

Neuropathie iiberwacht werden, da bei
diesen Patienten eine Verzogerung,
Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Enfortumab Vedotin erforderlich sein
koénnte.

6 Uberwachung S.2; Abschnitt 4.4 ja

,Die Patienten sollen auf Augen-
erkrankungen tiberwacht werden.*

7 Information S.2; Abschnitt 4.6 ja

»Schwangere Frauen sollen iiber das
mogliche Risiko fiir einen Fetus
informiert werden.

8 Uberwachung S.4; Abschnitt 4.9 ja

,Im Falle einer Uberdosis soll der
Patient engmaschig auf Neben-
wirkungen {iberwacht werden und
gegebenenfalls eine unterstiitzende
Behandlung unter Beriicksichtigung der
Halbwertszeit von 3,6 Tagen (ADC)
und 2,6 Tagen (MMAE) durchgefiihrt
werden.*

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Zur Ermittlung aller drztlicher Leistungen, die gemif aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind, wurde die Fachinformation
von Enfortumab Vedotin (PADCEV™) mit dem Stand vom xx.2022 herangezogen (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-37,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-37 bei.
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Keiner der oben aufgefiihrten Leistungen ist bisher nicht oder nicht vollstaindig im EBM
abgebildet. Die Durchfiihrung, Uberwachung und Information der Behandlung von
Enfortumab Vedotin von einem erfahrenen Arzt mit Kenntnis des Urothelkarzinoms erfordert
keine EBM-Ziffer.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Fir die Bezeichnung é&rztlicher Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels
Enfortumab Vedotin wurde die EBM-Version 1. Quartal 2022 mit dem Stand vom 02.03.2022
herangezogen (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die lhrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Astellas Pharma Europe B.V. Padcev™ 20 mg/30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung: Fachinformation [online]. Stand: 04.2022. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 19.04.2022]. 2022.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBYV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2022 [online]. Stand: 02.03.2022. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 1. Quartal 2022.pdf [Zugrift:
01.04.2022]. 2022.
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