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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

5-HT3 5-Hydroxytryptamin-3

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

ADP Adenosindiphosphat

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.

Al Aromataseinhibitor

ALT Alaninaminotransferase

AMNOG Frihe Nutzenbewertung nach dem
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AST Aspartataminotransferase

BRCA1/2 Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (BReast CAncer) 1/2

CDK Cyclin-abhéngige Kinase (Cyclin-Dependent Kinase)

CHO Ovar des Chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary)

CINV Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen
(Chemotherapy-Induced Nausea and VVomiting)

CTx Chemotherapie

CrClI Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EGFR Rezeptor des Epidermalen Wachstumsfaktors (Epidermal
Growth Factor Receptor)

EPAR European Public Assessment Report

ER Ostrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ESR1 Ostrogenrezeptor 1 (Estrogen Receptor 1)

ETx Endokrine Therapie

EU Europdische Union

GATA3 GATA-binding protein 3

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor)

gBRCA1/2 Keimbahnmutation in den BRCA1/2-Genen

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkurzung Bedeutung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR-positiv/negativ/ Status | Hormonrezeptor-positiv/negativ/Status

ICD-10 Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Revision (International
Classification of Diseases)

IHC Immunhistochemie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

ISH In-situ-Hybridisierung

ITT Intention-to-treat

IU International Unit

V. Intravenos

K.z.H.Inf.-L Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

KG Korpergewicht

Ki-67 Proliferationsmarker Kiel-Antigen 67

KOF Korperoberflache

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(Marketing Authorisation Holder)

MBC Metastasierter Brustkrebs (Metastatic Breast cancer)

MES 2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure

MRT Magnetresonanztomografie

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin

NAb Neutralisierender Antikorper

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerase

PEG Polyethylenglykol

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic
Subunit Alpha

PLD PEG-liposomales Doxorubicin (PEG-Liposomal
Doxorubicin)

PgR Progesteronrezeptor
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Abkurzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

SG Sacituzumab govitecan

SGB Sozialgesetzbuch

TMK Tumorregister Mammakarzinom

TNBC Triple-negativer Brustkrebs (Triple-Negative Breast Cancer)

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen (Tumor Node Metastasis)

TPC Therapie nach Wahl des Arztes/der Arztin (Treatment of
Physician’s Choice)

TP53 Tumorprotein 53

TRM Tumorregister Minchen

UE Unerwinschtes Ereignis

uUiCC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan (SG) (Trodelvy®) lautet:
,Trodelvy® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom indiziert, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwel
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben* [1].
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Als zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) zieht die Gilead Sciences GmbH (im Folgenden
Gilead genannt) entsprechend den aktuellen Leitlinien und Empfehlungen eine Monotherapie
unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin heran.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
30. April 2021  (Vorgangsnummer 2021-B-134, Niederschrift vom 31. August 2021)
stattgefunden. Das damalige vorlaufige Anwendungsgebiet, das dem Beratungsgesprach
zugrunde lag, lautete: ,, Trodelvy® ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom nach mindestens zwei
systemischen Vortherapien“. Der G-BA hat fir dieses Anwendungsgebiet folgende zVT als
Monotherapie vergeben [2]:

e Capecitabin

oder

e Eribulin
oder

e Vinorelbin
oder

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

Nach der G-BA-Beratung am 30. April 2021 hat sich im Laufe der Zulassung die Formulierung
des Anwendungsgebiets von SG geringfligig geandert. SG ist laut Fachinformation als
Monotherapie zur Behandlung von mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom indiziert, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben[1]. Gilead geht davon aus, dass die nachtrdglichen Anpassungen im Wortlaut keinen
Einfluss auf das Anwendungsgebiet und damit die Vergabe der zZVT haben. Hinsichtlich der
Spezifizierung der Vortherapien ist ebenfalls nicht davon auszugehen, dass sich daraus
Auswirkungen auf die zVT ergeben. Obwohl Metastasen unter Umstanden operabel sein
konnen, handelt es sich auch bei nicht resezierbaren (inoperablen) Tumoren hinsichtlich der
Therapie um eine palliative Situation, bei der sich die systemische Therapie fiir die Patient/-
innen nicht von der fir metastasierte Erkrankungen unterscheidet [3].
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Bei Patient/-innen mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten HR-positiven,
HER2-negativen Brustkrebs ist der initiale, Leitlinien-basierte Therapiestandard die endokrine
bzw. Endokrin-basierte Therapie — meist in Kombination mit einem Cyclin-abhéngigen Kinase
(Cyclin-Dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitor [3-6]. Im Rahmen der endokrinen bzw.
Endokrin-basierten Therapie entwickeln in der fortgeschrittenen Situation nahezu alle Patient/-
innen Resistenzen, so dass nachfolgend auf eine systemische Chemotherapie bestehend aus
Anthrazyklinen und/oder Taxanen zurlickgegriffen werden muss [5, 7, 8], insofern es die
Patient/-innen nicht bereits in der neo-/adjuvanten Situation erhalten haben oder entsprechende
Kontraindikationen bestehen. Paclitaxel und Capecitabin kdnnen entsprechend der Leitlinien
bzw. Empfehlungen in der ersten Chemotherapielinie mit dem Angiogenesehemmer
Bevacizumab kombiniert werden. Das vorliegende Anwendungsgebiet von SG umfasst
Patient/-innen, die bereits eine endokrine bzw. Endokrin-basierte Therapie und mindestens
zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben. Bei
diesen Patient/-innen kann eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Chemotherapie sowie
eine mogliche Re-Therapie in der Regel nur bedingt eingesetzt werden. Fir Capecitabin,
Eribulin oder Vinorelbin kommen dariiber hinaus nur Patient/-innen mit einem
fortgeschrittenen Brustkrebs in Betracht, die bereits mit Anthrazyklin- und Taxan-basierter
Chemotherapie behandelt wurden und diese versagt hat oder deren (erneuter) Einsatz nicht
infrage kommt [9-11]. Es ist daher anzunehmen, dass der Anteil der Patient/-innen im
Anwendungsgebiet, fir den eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie noch infrage
kommt, sehr gering ist.

Zusatzlich sieht die Gilead Sciences GmbH Trastuzumab-Deruxtecan als weitere zVT an. Die
Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte basierend auf dem zum Beratungszeitpunkt
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Seitdem wurde Trastuzumab-
Deruxtecan zugelassen fur erwachsene Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten
haben oder bei denen wéhrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der
adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist [12]. Zudem wird Trastuzumab-
Deruxtecan gemal? den aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der Kommission Mamma
der AGO e.V. AGO zusatzlich zu den vom G-BA benannten zVVT als weitere Therapieoption
fur Patient/-innen empfohlen, die einen HER2-low-Brustkrebs (IHC 1+ oder 2+/ISH negativ)
haben und zuvor eine Chemotherapie in der metastasierten Therapie erhielten [3, 5, 6, 13]. In
der Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan bei vorbehandelten HER2-low
Patient/-innen stellte der G-BA bereits den patientenrelevanten Nutzen der Therapie fest [14].
Trastuzumab-Deruxtecan entspricht somit den Kriterien des G-BA zur Festlegung der zVT und
sollte als solche berticksichtigt werden.

Da der G-BA mehrere alternative Therapieoptionen als zweckmalig erachtet und gemaR
5. Kapitel § 6, Absatz 4 der G-BA-Verfahrensordnung (VerfO) der Zusatznutzen nicht gegen
alle zZVT nachgewiesen werden muss, wenn mehrere als gleichermallen zweckmaRig gesehen
werden [15], werden fir den Nachweis des Zusatznutzens Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin herangezogen.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

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

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung. Stand: Juli 2023.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemall 88 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-134
Sacituzumab Govitecan zur Behandlung des metastasierten HR-positiven, HER2-
negativen, vorbehandelten Mammakarzinoms. 2021.

3. Gennari A, André F, Barrios CH, Cortés J, de Azambuja E, DeMichele A, et al. ESMO
Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with
metastatic breast cancer Annals of Oncology. 2021;32(12):1475-95.

4. Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF),.
Interdisziplindre S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms, Langversioin 4.4 — Juni 2021, AWMF
Registernummer: 032-0450L. 2021. Verfugbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Mammakarzinom_4_0/Ver
sion_4.4/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.4.pdf. [Zugriff am: 23.05.2023]

5. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) e.V. Kommission ,Mamma®.
Diagnostik und Therapie friher und fortgeschrittener Mammakarzinome. Version 2023.
1D. 2023. Verfligbar unter: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
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online/downloads/ leitlinien/kommission_mamma/2023/AGO_2023D_Gesamtdatei.p
df. [Zugriff am: 23.05.2023]

Curigliano G, Castelo-Branco L, Gennari A, Harbeck N, Criscitiello C, Trapani D, et
al. ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guideline. v1.1 — May 2023. Verfugbar
unter:  https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-
quideline. [Zugriff am: 18.07.2023]

Lei JT, Anurag M, Haricharan S, Gou X, Ellis MJ. Endocrine therapy resistance: new
insights. Breast. 2019;48 Suppl 1(Suppl 1):526-s30.

Hartkopf A.D., Grischke E.-M., Brucker S.Y. Endocrine-Resistant Breast Cancer:
Mechanisms and Treatment. Breast Care. 2020;15:347-54.

AxioNovo GmbH. Fachinformation Vinorelbin axios 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Oktober 2019.

Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml Injektionslosung (Eribulin).
Stand: November 2022.

Hexal AG. Fachinformation Capecitabin Hexal® Filmtabletten 150/500 mg. Stand:
Februar 2021.

Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu 100 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Trastuzumab-Deruxtecan). Stand:
Januar 2023.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer. Version 4.2023. 2023.

Gemeinsame  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches  Sozialgesetzbuch  (SGB V)  Trastuzumab-Deruxtecan (neues
Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HER2-low, inoperabel oder metastasiert,
vorbehandelt). 2023. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
6086/2023-07-20 AM-RL-XII_Trastuzumab_Deruxtecan_D-905.pdf. [Zugriff am:
20.07.2023]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008. Zuletzt gedndert am 15.
Dezember 2022. In Kraft getreten am 7. April 2023. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3114/VerfO_2022-12-15_iK_2023-04-07.pdf. [Zugriff am:
18.07.2023]

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 12 von 95


https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2023/AGO_2023D_Gesamtdatei.pdf
https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2023/AGO_2023D_Gesamtdatei.pdf
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6086/2023-07-20_AM-RL-XII_Trastuzumab_Deruxtecan_D-905.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6086/2023-07-20_AM-RL-XII_Trastuzumab_Deruxtecan_D-905.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3114/VerfO_2022-12-15_iK_2023-04-07.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3114/VerfO_2022-12-15_iK_2023-04-07.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.08.2023

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Ubersicht Brustkrebs

Brustkrebs bzw. das Mammakarzinom nach Internationaler Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision (International Classification of Diseases,
ICD-10) C50 ist mit 30% der Krebsneuerkrankungen nicht nur die h&ufigste maligne
Tumorerkrankung bei Frauen in Deutschland, sondern auch die haufigste Tumorerkrankung
wenn man Frauen und Manner zusammen nimmt [1]. Manner erkranken mit ca. 1% aller
Neuerkrankungen seltener an Brustkrebs. Mit 18.591 Todesfallen und einem Anteil von 17,7%
an allen Krebssterbefdllen in Deutschland ist Brustkrebs die hdaufigste krebsbedingte
Todesursache bei Frauen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patient/-innen im metastasierenden
Stadium ist mit nur noch 31% stark reduziert [1].

Das hier vorliegende Anwendungsgebiet von SG (Trodelvy®) umfasst eine Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben. Aufgrund der niedrigen Fallzahl bei M&nnern beziehen sich die folgenden Angaben im
Wesentlichen auf Frauen. Der Begriff ,,Brustkrebs* wird im folgenden Textabschnitt bevorzugt
verwendet. Die Bezeichnung ,,Mammakarzinom* wird beim Zitieren der Fachinformation
verwendet.

Brustkrebssubtypen — Definition des HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung und lasst sich in vier unterschiedliche molekulare
Brustkrebssubtypen einteilen, welche durch den betroffenen Zelltyp (Luminal oder Basal), den
HR-Status (Ostrogenrezeptor [Estrogen Receptor, ER] und Progesteronrezeptor [PgR]), den
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor, HER?2)-Status sowie der Expression des Proliferationsmarkers Kiel-Antigen 67 (Ki-
67) in proliferierenden Zellen charakterisiert werden [2, 3].

In Tabelle 3-1 ist die vereinfachte Klassifikation der molekularen Brustkrebssubtypen
dargestellt, bei der eine Unterscheidung der Tumoren anhand eines immunhistochemischen
Algorithmus erfolgt [4]. Die Bestimmung der Subtypen und des HER2- sowie des HR-Status
sind wichtig fir die Abschéatzung der Prognose und Therapiewahl. Der HR-Status sowie der
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HER2-Status werden durch Immunhistochemie (IHC) anhand von Stanzbiopsien der Patient/-
innen bestimmt. Bei einem Anteil von mindestens 1% positiver Tumorzellkerne handelt es sich
grundsatzlich um einen HR-positiven Status [4]. Die Intensitat der IHC-Farbung beim Test auf
HER2 wird mit einem Score von 0 bis 3+ bewertet und dem jeweiligen HER2-Status
zugeordnet. Weist der Tumor einen Score von 0 oder 1+ auf, handelt es sich um einen HER2-
negativen Status [5, 6]. Ein IHC-Ergebnis von 3+ wird dem HER2-positiven Subtypen
zugeordnet. Kann durch IHC keine eindeutige Aussage Uber den HER2-Status getroffen werden
(IHC 2+), wird die Methode der In-Situ-Hybridisierung (ISH) hinzugezogen. Ein Ergebnis von
IHC 2+/1ISH- wird schliel3lich ebenfalls dem HER2-negativen Subtypen zugewiesen. [7].

Bei 50-60% aller Brustkrebsfalle handelt es sich um den Subtyp Luminal A-like, der durch
einen ER- und/oder PgR-positiven (HR-positiven) sowie HER2-negativen Status
gekennzeichnet ist. Weitere 15-20% aller Brustkrebsfalle werden dem Subtypen
Luminal B-like zugeordnet, der ebenfalls HR-positive Tumoren umfasst, allerdings sowohl
einen HER2-negativen als auch HER2-positiven Status aufweisen kann. Insgesamt sind etwa
70% der Brustkrebsfalle HR-positiv und HER2-negativ [8, 9]. Der HER2-positive Subtyp hat
ebenfalls einen Anteil von 15-20% an allen Brustkrebsfallen. Bei weiteren 8-37% der Falle liegt
sowohl ein HR-negativer als auch HER2-negativer Status vor, weshalb diese Tumoren als
Triple-negativer Brustkrebs (Triple-Negative Breast Cancer, TNBC) bezeichnet werden [10].

Tabelle 3-1: Molekulare Brustkrebssubtypen (vereinfachte Klassifikation)

Molekularer Subtyp Subgruppe Definition
Luminal A-like e ER und/oder PgR-positiv
e HER2-negativ
e Ki-67 niedrig?
Luminal B-like HER2-negativ e ER und/oder PgR-positiv
e HER2-negativ
e Ki-67 hoch?
HER2-positiv e ER und/oder PgR-positiv
o HER?2 (iberexprimiert oder
amplifiziert
e Ki-67 niedrig oder hoch?
HER2-positiv e ER und PgR-negativ
e HER?2 (iberexprimiert oder
amplifiziert
TNBCP e ERund PgR-negativ
e HER2-negativ

a: Allgemein gliltige Cut-Off-Werte fehlen, da sie bislang nicht spezifiziert wurden. Als niedrig wird entweder von <10%
[4, 11] oder <14% und als hoch von >14% [12], >25% [4] oder >30% [11] gesprochen.

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

ER: Ostrogenrezeptor; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; Ki-67: Proliferationsmarker Kiel-
Antigen 67; PgR: Progesteronrezeptor; TNBC: Triple-negativer Brustkrebs

Quellen: Modifiziert nach [4, 11]
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Atiologie und Risikofaktoren beim Brustkrebs und dem HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebs

Brustkrebs wird durch intrinsische und extrinsische Faktoren verursacht. Zu den wichtigsten
intrinsischen Faktoren fur die Entstehung von Brustkrebs zdhlt das Alter. Ab einem Alter von
30 Jahren steigt das Risiko an Brustkrebs zu erkranken. Das Geschlecht und eine erbliche
Veranlagung sind weitere wesentliche Risikofaktoren flr die Entstehung von Brustkrebs. So
erkranken vornenmlich Frauen an Brustkrebs, wohingegen Manner nur ca. 1% aller
Neuerkrankungen ausmachen [1]. Zudem steigt das Risiko an Brustkrebs zu erkranken, wenn
ein naher Verwandter bereits erkrankt ist. Dabei spielen unter anderem Mutationen in den
Genen, wie z. B. BRCAL und BRCAZ2 (Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, BReast CAncer 1/2),
eine wichtige Rolle [1]. Hormonelle Verénderungen durch eine frihe erste Regelblutung
(<12 Jahre [13]) und eine spate Menopause (=55 Jahre [13]) erhohen ferner das Brustkrebs-
risiko sowie ein dichtes Brustdriisengewebe und bestimmte gutartige Brustverdnderungen [1].

Extrinsische Faktoren, welche die Entstehung von Brustkrebs beginstigen, sind erworbene
genetische Mutationen, die Einnahme einer Hormonersatztherapie, Einnahme von oralen
Kontrazeptiva [13], Kinderlosigkeit [13], Ubergewicht, Bewegungsmangel [1],
Diethylstilbestrol-Exposition [13], Exposition gegeniiber Bestrahlung der Brust [13], Rauchen
und Alkoholkonsum [1]. Sport und lange Stillzeiten [1] sowie Schwangerschaften und
Geburten im jungen Lebensalter [13] konnen dagegen das Risiko an Brustkrebs zu erkranken,
senken.

Bei 40% aller Patient/-innen mit einem metastasierten HR-positiven und HER2-negativen
Brustkrebs liegt eine Mutation im PIK3CA-Gen vor. Diese Mutation fihrt zu erhdhtem
Tumorwachstum und ist mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf sowie einer schlechteren
Prognose verbunden [14]. Weitere Mutationen beim HR-positiven und HER2-negativen
Brustkrebs, welche zu einem aggressiveren Krankheitsverlauf und einer schlechteren Prognose
fihren [15], sind eine TP53-Mutation mit 21% und eine GATA3-Mutation mit 14% der Falle
[16]. Eine BRCA-Mutation liegt in ca. 5% der Félle vor und ist z. B. fur den Einsatz der so
genannten Poly(Adenosindiphosphat[ADP]-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitoren relevant
[17]. Die ESR1-Mutation entsteht in der Regel unter einer endokrinen bzw. Endokrin-basierten
Therapie mit einem Aromatasehemmer und ist mit einer endokrinen Resistenz assoziiert [18,
19].

Symptomatik

In frihen Stadien einer Brustkrebserkrankung treten selten Symptome auf. Mit fortschreitender
Erkrankung konnen folgende Symptome an der Brust auftreten: tastbare Knoten,
Hautverdnderungen oberhalb des Tumors, Orangenhaut (peau d‘orange), Einziehung der Haut,
Konturveranderungen, Asymmetrie der Brust, Einziehung der Mamille, Sekretion oder Blutung
aus der Mamille oder Rotung und Uberwarmung beim so genannten inflammatorischen
Brustkrebs (Ausbreitung von Tumorzellen in den Lymphspalten der Haut), tastbar vergroRerte
Lymphknoten in Axilla oder der Supraklavikularregion. Ein fortgeschrittenes Karzinom mit
Ausbreitung auf die Brustwand (cancer en cuirasse) und Ulzerationen kommt eher selten vor.
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Beim nicht resezierbaren oder metastasierten Brustkrebs kdnnen zudem Gewichtsabnahme,
Leistungsminderung, Armschwellungen durch Lymphddeme bei Lymphknotenmetastasen der
Axilla, Knochenschmerzen oder Knochenbriiche bei Skelettmetastasen, Husten oder Dyspnoe
bei pulmonaler oder pleuraler Metastasierung bzw. Lymphangiosis der Lunge, Ikterus,
Oberbauchschmerzen und Leberinsuffizienz bei Lebermetastasierung oder neurologische
Symptome bei Hirnmetastasen hinzukommen [11].

Die meisten Metastasen sind beim Brustkrebs viszerale Metastasen in Leber und Lunge,
Knochen/Skelett und im zentralen Nervensystem (ZNS). Beim metastasierten HR-positiven,
HER2-negativen Brustkrebs werden die meisten Metastasen in den Knochen lokalisiert, gefolgt
von viszeralen Metastasen in der Leber und Lunge, in Haut und Lymphknoten sowie im ZNS
und Metastasen an multiplen Lokalisationen [20-22].

Patient/-innen in der Zielpopulation von SG mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs und mehrfachen Vortherapien leiden nicht nur unter
den Symptomen und den Nebenwirkungen der Vortherapien, sondern auch unter den durch
Metastasen verursachten Symptomen, die zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitét
fihren konnen. Vor allem in der Anwendung systemisch wirkender, zytotoxischer
Chemotherapien treten haufig unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Schwere Nebenwirkungen
von Anthrazyklin-haltigen Chemotherapien beinhalten Alopezie, Nausea und Emesis,
Stomatitis bzw. Mukositis, hamatologische und kardiologische Komplikationen [11]. Taxan-
haltige Chemotherapien gehen u.a. mit Alopezie und Polyneuropathie, zum Teil mit
chronischen Verldufen, als schwere Nebenwirkungen einher, welche die Mobilitdt und
Lebensqualitat der Patient/-innen deutlich einschranken kénnen [11]. Platinderivate sind vor
allem mit schweren hdmatologischen Nebenwirkungen (Neutropenie, Thrombozytopenie und
Andmie) als auch Nephrotoxizitat assoziiert (siehe Abschnitt 3.2.2) [11].

Diagnose des Brustkrebses und des metastasierten HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebses

Im Frihstadium verursacht Brustkrebs in der Regel keine Schmerzen oder Beschwerden. Aus
diesem Grund sind Friherkennungsuntersuchungen im Rahmen des gesetzlichen
Krebsfriherkennungsprogramms besonders wichtig [1, 4]. Je fruher der Brustkrebs
diagnostiziert wird, umso besser ist die Prognose fir die Patient/-innen. Im Rahmen der
Fruherkennungsuntersuchung von Brustkrebs werden eine &rztliche Tastuntersuchung (ab dem
30. Lebensjahr) sowie Mammografie (empfohlen fir Frauen zwischen dem 50. und
69. Lebensjahr) durchgefuhrt. Fir Patient/-innen mit einem erhohten Risiko durch eine
BRCAL1/2-Mutation oder Bestrahlung der Thoraxwand im Kindes- oder Jugendalter werden
aullerdem in regelmaRigen Abstdnden ab dem 25. Lebensjahr Ultraschall (halbjahrlich) und
Magnetresonanztomografie (MRT) (jahrlich) empfohlen [11].

Zur weiteren Abklarung von auffélligen Befunden werden die folgenden ergénzenden
Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren angewendet: abhangig vom Alter und der
diagnostischen Unsicherheit eine Mammografie, Ultraschalluntersuchung der Brust und
regionaler Lymphknoten, ggf. Kontrastmittel-MRT und bei auffélligen Befunden die
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histologische Sicherung und histopathologische Analyse der Biopsie auf tumorbiologische
Faktoren zur Bestimmung vom Stadium des Tumors, Differenzierungsgrad und
Biomarkerstatus [4, 11]. Die endgultige Diagnose erfolgt auf der Grundlage von den
Ergebnissen der klinischen Untersuchung und bildgebender Verfahren, welche pathologisch
bestatigt werden [23]. Im Folgenden erfolgt eine weitere Therapieplanung in der Regel im
Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz eines zertifizierten Brustkrebszentrums.

Wurde der Brustkrebs neu diagnostiziert, sollte bei fortgeschrittenen Tumoren oder Tumoren
mit erhohtem Rezidivrisiko ein Staging der Lunge, der Leber und des Skeletts durchgefihrt
werden. Entsprechend der S3-Leitlinie Mammakarzinom wird ein Staging bei einem
Tumorstadium ab T3 (5 cm), bei positiven Lymphkoten und generell bei Indikation zu einer
Chemotherapie empfohlen. Bei Verdacht auf Metastasen, z. B. bei klinischen Symptomen,
sollte immer ein Staging erfolgen [4]. Es werden ROntgenuntersuchungen, wie die
Ganzkorpercomputertomografie und Skelettszintigrafien angewendet, welche die Basis fiir ein
Ganzkorperstaging bilden [4, 24].

Stadieneinteilung des Brustkrebses und des metastasierten HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebses

Die Klassifikation des Tumorstadiums beim Brustkrebs sowie des metastasierten HR-positiven,
HER2-negativen Brustkrebs erfolgt wie andere solide Tumoren nach Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) basierend auf dem Tumor-Lymphknoten-Metastasen (Tumor Node
Metastasis, TNM)-System nach der GroRe des Primartumors (T), dem Lymphknotenstatus (N)
und dem Vorliegen von Fernmetastasen (M) (Tabelle 3-2) [25]. Der Brustkrebs wird in die
Tumorstadien | bis IV eingeteilt abhdngig von der T-, N- und M-Kategorie und der
Krankheitsausbreitung. Nicht resezierbarer oder metastasierter Brustkrebs ist in der Regel nicht
operabel, eine Kuration ist nicht moglich und es wird demnach palliativ behandelt. Nach der
UICC-KlIassifikation kann man den nicht resezierbaren oder metastasierten Brustkrebs in die
Stadien I1C und IV einteilen [4, 24]. Diese Stadien werden zusammen als fortgeschrittener
Brustkrebs betrachtet.

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 17 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.08.2023

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

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Mammakarzinoms (nach UICC)

Stadium T (Primartumor) N2 (Lymphknotenstatus) M (Fernmetastasen)
0 Tis NO MO
1A T1 (inklusive T1mi) NO MO
1B TO, T1 (inklusive T1mi) Nimi MO
1A TO, T1 (inklusive T1mi) N1P MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO, T1 (inklusive T1mi), T2 | N2 MO
T3 N1-2 MO
111B T4 NO-2 MO
1HIC Alle T N3 MO
v Alle T Alle N M1

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

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

Quellen: Modifiziert nach [4, 11, 25]

Prognose

Die Prognose der Patient/-innen bei Brustkrebs wird malgeblich durch das UICC-Stadium,
dem molekularen Subtypen bzw. dem Vorliegen von spezifischen Pradiktoren und den
verfligbaren Therapien bestimmt. Brustkrebs wird in ca. 90% der Félle im frihen Stadium
diagnostiziert [26]. Mit zunehmendem Stadium sinkt jedoch die Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Im Zuge einer initialen endokrinen bzw. Endokrin-basierten Therapie kommt es bei
Patient/-innen mit einem friihen HR-positiven Brustkrebs in 30% der Falle zur Entstehung eines
Rezidivs oder einer Fernmetastasierung [27]. Spezifisch beim HR-positiven HER2-negativen
Brustkrebs ist dies bei 20% der Patient/-innen der Fall [28, 29]. Beim Rezidiv kann es sich
einerseits um ein kurativ behandelbares (operables) Lokalrezidiv der Brust bzw. Brustwand
handeln. Andererseits kann ein lokal fortgeschrittenes Rezidiv (nicht operabel) oder ein
Fernrezidiv in Form von Metastasen vorliegen, welches nur palliativ behandelt werden kann.
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Im metastasierten Stadium wird die Prognose zudem von der Anzahl und der Lokalisation der
Metastasen, dem Alter der Patient/-innen, VVorliegen von Komorbiditéten, der bisher erhaltenen
Behandlung sowie dem metastasenfreien Intervall bestimmt [30]. Im Stadium IV sind die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich zu friiheren Stadien besonders ungiinstig. Die
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patient/-innen liegt nur noch bei 28,3% bis 31%
[1, 31]. In diesem Stadium der Erkrankung betragt das mediane Uberleben nach Diagnose nur
noch ca. zwei bis drei Jahre [24, 32-34]. Diese Daten stimmen mit der prospektiven Studie von
Fietz et al. (2017) Uberein, welche Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs, die eine palliative Erstlinien-Therapie begonnen haben, eingeschlossen hat. Dabei
lag das mediane Gesamtiiberleben bei 33,8 Monaten und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
32,6% [35].

Charakterisierung der Zielpopulation

SG wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die
eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.

Mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten Tumor befinden sich die Patient/-innen
gemal UICC-Klassifikation in den Stadien IIC oder IV, fir die keine kurativen lokale
Therapien, wie z. B. Operation oder Strahlentherapie mehr mdoglich sind. Mit den zuvor
eingesetzten endokrinen bzw. Endokrin-basierten und zusétzlichen systemischen Therapien in
der fortgeschrittenen Erkrankung (siehe auch Abschnitt 3.2.2), sind die Patient/-innen stark
vortherapiert und befinden sich mit einer Dritt- bzw. Viertlinien-Therapie im palliativen
Erkrankungsstadium.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Der HR-positive, HER2-negative Brustkrebs hat einen Anteil von ca. 70% an allen
Brustkrebsféllen [8, 9]. Hat der Tumor das nicht resezierbare oder metastasierte Stadium
(Stadium HIC und IV) erreicht oder wurde erst spat diagnostiziert, liegt eine schlechte Prognose
vor, da trotz Fortschritten in der Therapie die Behandlungsoptionen bzw. deren Wirksamkeit
nach wie vor sehr begrenzt sind. Das mediane Uberleben nach Diagnose betragt nur noch ca.
zwei bis drei Jahre [24, 32-34]. In diesem Stadium der Erkrankung ist der Brustkrebs nicht mehr
heilbar und kann nur noch mit palliativen Therapieoptionen behandelt werden [36]. Bei
Patient/-innen in spéaten Therapielinien gelten vor allem die Krankheitskontrolle,
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Symptomlinderung, Verbesserung der Lebensqualitét, Stabilisierung des Gesundheitszustands,
Schmerzlinderung sowie Reduktion der unerwiinschten Ereignisse der Therapie zu den
wichtigsten palliativen Behandlungszielen [4, 11, 24, 37-39]. Zudem spielt der
Patientenwunsch eine klinisch bedeutsame Rolle. Fir Patient/-innen mit einem nicht
resezierbaren oder metastasierten HR-positiven HER2-negativen Brustkrebs, die mehrere
Vortherapien erhalten haben, besteht ein hoher medizinischer Bedarf an alternativen
Therapieoptionen, da das Risiko fir ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung mit einem
kurzen Uberleben besteht und nur eingeschrinkte Behandlungsoptionen vorliegen. Gerade bei
stark vortherapierten Patient/-innen bestehen zunehmend Angste vor neuen oder starkeren
Nebenwirkungen, die ihre Lebensqualitat weiter einschranken. Die therapeutische
Herausforderung in der vorliegenden Indikation liegt demnach darin, die Ausbreitung der
Metastasen und die Krankheitsprogression zu verzégern sowie Nebenwirkungen und
Schmerzen zu vermeiden und somit den aus Sicht der Patient/-innen so wichtigen Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sicherzustellen. Dieser angestrebte Erhalt der
Lebensqualitat der Patient/-innen kann vor allem durch eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens erreicht werden, womit auch die psychische Belastung und die
Angste vor einem weiteren Krankheitsfortschritt hinausgezégert werden [40].

Initiale Therapiemdglichkeiten des HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebses

In der friihen Situation haben die neuesten Entwicklungen zu héheren Uberlebensraten der
Patient/-innen geflihrt und die Rate an Metastasierungen gesenkt [41]. Wie oben dargestellt,
erleiden dennoch zahlreiche Patient/-innen einen Rickfall.

In der nicht resezierbaren (inoperablen) oder metastasierten Situation gelten als Leitlinien-
basierter Therapiestandard fir Patient/-innen mit einem HR-positiven, HER2-negativen
metastasierten Brustkrebs geméaR den aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) e.V. sowie nationaler und
internationaler Leitlinien als erste Therapielinie eine Kombinationstherapie aus endokriner
bzw. Endokrin-basierter Therapie mit einem Aromatasehemmer (Letrozol, Anastrozol) oder
Fulvestrant mit einem CDK4/6-Inhibitor (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) [4, 24, 37, 42].
Bei prdmenopausalen Frauen erfolgt die Kombination mit einem Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH)-Analogon zur Suppression der Ovarialfunktion.

Weitere Therapieoptionen stellen die mTOR (mechanistic Target of Rapamycin)-Inhibitoren
(z. B. Everolimus in Kombination mit Exemestan oder Fulvestrant), Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K)-Inhibitoren (z. B. Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant) bei Patient/-innen mit
PIK3CA-Mutation oder die PARP-Inhibitoren (z. B. Olaparib, Talazoparib) bei VVorliegen einer
BRCAL/2-Mutation dar [4, 24, 37, 43].

In Bezug auf die endokrinen bzw. Endokrin-basierten Therapien in der fortgeschrittenen
Situation kommt es nahezu bei allen Patient/-innen mit einem HR-positiven/HER2-negativen
Brustkrebs zur Entwicklung von Resistenzen gegeniber der endokrinen bzw. Endokrin-
basierten Therapie, so dass eine alternative Folgetherapie notwendig wird [4, 11, 37, 44, 45].
Diese Resistenzen kdnnen primér nach einer initialen endokrinen bzw. Endokrin-basierten
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Therapie oder sekundar im weiteren Verlauf der Therapie entstehen. Vor allem bei
Patient/-innen, die unter einem CDKA4/6-Inhibitor einen schnellen Progress erleiden, ist eine
wirksame Folgetherapie — in der Regel eine Chemotherapie — notwendig, da die Prognose fur
diese Patient/-innen besonders ungunstig ist. Flr diese schnell progredienten Patient/-innen
besteht daher ein besonders hoher therapeutischer Bedarf mit gut wirksamen neuen
Therapieoptionen. Die Therapieentscheidung der angestrebten Folgetherapien wird
patientenindividuell auf der Grundlage der Vertraglichkeit, der Art und Nebenwirkungen der
Vortherapien, der vorhandenen Behandlungsoptionen sowie dem Alter und dem Vorliegen von
Co-Morbiditaten getroffen [40, 46-48]. Der positive HR-Status, die Wirksamkeit der
verfugbaren Medikamente und Leitlinienempfehlungen sind weitere Parameter, welche die
individuelle Therapiewahl beeinflussen [49]. So flieRen auch die Winsche der Patient/-innen
in die Entscheidung der nachfolgenden Therapien mit ein, v.a. beziglich mdglicher
Nebenwirkungen (z. B. Neuropathie), die kinftig vermieden werden sollen [40, 46-48].

Therapieoptionen in der metastasierten Erkrankung nach der endokrinen bzw.
Endokrin-basierten Therapie

Bei Patient/-innen mit einem Progress, mehreren Vortherapien oder Resistenzen gegen
endokrine bzw. Endokrin-basierte Therapien und anderen initial eingesetzten Therapien, wird
in der Regel eine systemische Chemotherapie als Monotherapie oder Kombinationstherapie
angewendet [4, 24, 50]. Monotherapien sind besser vertraglich, bei Patient/-innen mit geringen
Beschwerden und langsamem Tumorwachstum angezeigt und sind auch bei Versagen einer
endokrinen bzw. Endokrin-basierten Therapie wirksam [4]. GemaRR den Empfehlungen der
Kommission Mamma der AGO e.V. wird bei Patient/-innen mit einem metastasierten HR-
positiven, HER2-negativen Brustkrebs eine Chemotherapie als Monotherapie mit einem
Anthrazyklin, wie Epirubicin, Doxorubicin oder polyethylenglykolisiertes (PEG)-liposomales
Doxorubicin, oder mit einem Taxan, wie Paclitaxel, Docetaxel oder nab-Paclitaxel, empfohlen
[37]. Flr Patient/-innen mit einer nachgewiesenen BRCAZ1/2-Keimbahnmutation steht
alternativ zur Chemotherapie ein PARP-Inhibitor (Olaparib, Talazoparib) zur Verfligung.

Auswertungen des deutschen OPAL-Registers Mammakarzinom ergaben, dass der Anteil an
Chemotherapien in der Therapielandschaft der HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebspatient/-innen in den letzten Jahren stetig abnahm [49]. In der ersten palliativen
Therapielinie wurde 2007-2012 noch bei 61,0% eine Chemotherapie eingesetzt, 2022 nur noch
bei 6,7%. In der zweiten und dritten Therapielinie stellen Chemotherapien aber noch immer
Standardtherapien dar (33,3% bzw. 78,6% in 2022). Dabei werden sowohl in der Erstlinie als
auch in der Zweitlinie am haufigsten Paclitaxel und Capecitabin ggf. in Kombination mit
Bevacizumab eingesetzt [49]. Taxan-haltige Chemotherapien zeigten ein verbessertes PFS und
Gesamtiberleben, fiihrten allerdings auch zu erhdhtem Risiko von Neuropathie im Vergleich
zu nicht-Taxan-haltigen Regimen [4]. Voraussetzung fur den Einsatz einer Anthrazyklin- oder
Taxan-haltigen Chemotherapie ist allerdings, dass die Patient/-innen eine solche Therapie nicht
bereits in friheren Therapielinien, inklusive einer neo-/adjuvanten Therapie, erhalten haben [4].
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Chemotherapien sind beim vorbehandelten HR-positiven,
HER2-negativen Brustkrebs allerdings mit einem kurzen progressionsfreien Uberleben von nur
4-6 Monaten assoziiert [51, 52].
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Bei einem therapeutisch ungunstigen Index mit erhdhtem Remissionsdruck, gekennzeichnet
von starkeren Beschwerden/Symptomen und einem raschen Wachstum bzw. einem aggressiven
Tumorverhalten, kommt zu einer Chemotherapie die Hinzunahme einer zweiten zytotoxischen
Substanz (Kombinationstherapie) oder des Angiogenese-Inhibitors Bevacizumab infrage [4].
Bevacizumab ist in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin zugelassen [53].
Kombinationstherapien weisen gegeniiber den sequentiell verabreichten Monochemotherapien
mehr Toxizitdten und somit eine geringere Vertraglichkeit auf, ohne einen Kklinisch
bedeutsamen Vorteil in der Wirksamkeit zu erzielen [4, 11]. Als Polychemotherapie werden
entsprechend den Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO e.V. Kombinationen mit
einem Anthrazyklin und Taxan eingesetzt. Nach adjuvanter Anthrazyklin-Behandlung kommen
Capecitabin in Kombination mit Paclitaxel bzw. Docetaxel oder ein Taxan in Kombination mit
Gemcitabin infrage. Zudem stellen die Kombination aus einem Anthrazyklin und
Cyclophosphamid oder PEG-liposomales Doxorubicin und Cyclophosphamid eine Option dar
[37]. Bei Patient/-innen mit nicht operablem, lokal rezidiviertem oder metastasiertem
Brustkrebs nach einer Anthrazyklin-haltigen neo-/adjuvanten Chemotherapie ist Gemcitabin
nur in Kombination mit Paclitaxel in Deutschland zugelassen [54].

Therapieoptionen in der metastasierten Erkrankung nach Anthrazyklin-Vorbehandlung

Nach einer Anthrazyklin-haltigen VVortherapie in der neoadjuvanten oder adjuvanten Situation
als auch ggf. in der metastasierten Situation kann die Re-Induktion eines Anthrazyklins
erwogen werden. Die Kommission Mamma der AGO e.V. empfiehlt eine Anthrazyklin- oder
Taxan-haltige Chemotherapie aus Paclitaxel, Docetaxel oder nab-Paclitaxel, PEG-liposomales
Doxorubicin (unabhangig vom Einsatz von Anthrazyklinen in der adjuvanten oder Erstlinien-
Therapie) oder eine Kombinationstherapie aus Docetaxel und PEG-liposomales Doxorubicin
[37]. Hierbei sind allerdings Kumulativdosen, Herzfunktion (Kardiotoxizitat) als auch das
Nebenwirkungsspektrum der Anthrazykline zu beachten.

Fur Patient/-innen mit vorheriger Anthrazyklin- und Taxan-basierter Chemotherapie, welche
auf diese nicht mehr ansprechen bzw. bei denen eine Kontraindikation besteht, stehen
groRtenteils nur noch die vom G-BA benannten Vergleichstherapien Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin als Therapien zur Verfugung [37, 55-57].

Capecitabin ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine Vortherapie mit
Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat oder eine weitere Anthrazyklin-Behandlung nicht
angezeigt ist [56]. Capecitabin kann in der ersten Therapielinie des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab kombiniert werden. Zu den
h&ufigsten und/oder schweren Nebenwirkungen gehoren Alopezie, gastrointestinale Stérungen
wie Ubelkeit, Erbrechen und insbesondere Diarrhoe, das Hand-FuB-Syndrom und
kardiotoxische Symptome wie z. B. Angina pectoris, Vorhofflimmern und Arrhythmie [56]. Zu
beriicksichtigen ist allerdings, dass Capecitabin oftmals in friiheren Linien eingesetzt wird [49]
und derzeit keine Daten fiir eine Re-Induktion von Capecitabin zur Verfligung stehen.
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Eribulin ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patient/-innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Patient/-innen sollten eine Anthrazyklin- und Taxan-haltige
Vortherapie entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der metastasierten Situation
erhalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren ungeeignet bzw. kontraindiziert [57].
Als héufige Nebenwirkungen werden Alopezie, Stérungen des Blutsystems in Form von
Anamie und Knochenmarksdepression, die sich als Neutropenie manifestiert, und Leukopenie,
periphere Neuropathie sowie gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
und Obstipation berichtet [57]. In seinem Beschluss vom 22. Januar 2015 hat der G-BA einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Eribulin als Monotherapie flr
Patient/-innen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen,
gegenuber einer Therapie nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice, TPC) unter
Verwendung der Wirkstoffe Capecitabin oder Vinorelbin ermittelt. Der Zusatznutzen konnte
jedoch fur Patient/-innen, bei denen fiir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Behandlung kein Ansprechen mehr vorliegt, nicht belegt werden [58, 59].

Vinorelbin ist angezeigt als Monotherapie bei Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs
(Stadium 1V), bei denen eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Vortherapie versagt hat oder
nicht geeignet ist [60]. Haufige Nebenwirkungen sind Alopezie, Stérungen des Blutsystems in
Form von Anamie und Knochenmarksdepression mit Neutropenie, neurologische Stérungen
wie ein Verlust der tiefen Sehnenreflexe und gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und Obstipation [60].

Weitere Therapieoptionen in der metastasierten Erkrankung

Im Rahmen der Phase 1/2 Basket-Studie (NCT01631552) konnte schon 2020 ein Hinweis fir
die Wirksamkeit von Sacituzumab govitecan (SG) bei Patient/-innen mit einem HR-positiven
HER2-negativen Brustkrebs gezeigt werden [61]. Auf der Basis neuer Erkenntnisse beztiglich
der Therapien im vorliegenden Anwendungsgebiet, insbesondere den positiven Analysen zur
Studie TROPiICS-02 [62], hat die Kommission Mamma der AGO e.V. ihre Empfehlungen
aktualisiert und SG bereits vor der Zulassung fir Patient/-innen mit einem metastasierten HR-
positiven, HER2-negativen Brustkrebs nach zwei VVorbehandlungen, darunter eine mit einem
Anthrazyklin und Taxan, empfohlen [37]. Aufgrund des zum Zeitpunkt der Erstellung der
aktuellen AGO-Empfehlungen noch unbekannten Labels fur SG, hat die Kommission Mamma
der AGO e.V. im Therapiealgorithmus Trastuzumab-Deruxtecan und SG abhéngig von den im
Label vorgesehenen Vorbehandlungen zurzeit noch gleichgesetzt (Abbildung 3-1).
Trastuzumab-Deruxtecan wird im Vergleich zu SG nach einer Vorbehandlung und als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der metastasierten
Situation erhalten haben oder bei denen wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach
Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist, angewendet [63].
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Abbildung 3-1: Therapiealgorithmus des HR-positiven, HER2-negativen metastasierten

Brustkrebses der Kommission Mamma der AGO e.V.

Al: Aromataseinhibitor; AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.; BRCA1/2: Brustkrebs-Suszeptibilitéts-
Gen (BReast CAncer) 1/2; CDK4/6: Cyclin-abhéngige Kinase 4/6; CTx: Chemotherapie; ESR1: Ostrogenrezeptor 1; ETx:
Endokrine Therapie; gBRCA1/2: Keimbahnmutation in den BRCA1/2-Genen; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv; MBC: Metastasierter Brustkrebs; PARP: Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase; PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; SPIK3CA:
Somatische PIK3CA-Mutation

Quelle: [37]

Bei der Drittlinien-Therapie wurde in den letzten Jahren am haufigsten eine Anthrazyklin-
haltige Behandlung als Re-Challenge eingesetzt, gefolgt von Capecitabin, Fulvestrant,
Bevacizumab, Eribulin, Paclitaxel und Vinorelbin [49]. Auch fur Patient/-innen in der dritten
palliativen Therapielinie mit vorheriger Anthrazyklin- und Taxan-basierter Chemotherapie, bei
denen flr eine erneute derartige Therapie kein Ansprechen mehr vorliegt, werden
weitestgehend nur noch die vom G-BA benannten Therapien Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin empfohlen [37, 55-57]. Der Bedarf nach neuen Therapien ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet weiterhin sehr hoch, da fur die Patient/-innen nur noch wenige wirksame
Therapien zur Verfugung stehen und diese patientenindividuell unter Bericksichtigung der
jeweiligen Vorbehandlung eingesetzt werden konnen. Des Weiteren weisen diese Therapien
eine begrenzte Wirksamkeit und starke Nebenwirkungen auf, welche die Lebensqualitat der
Patient/-innen verringern [40, 46-48].

Der Einsatz einer systemischen Chemotherapie ist mit vielen unspezifischen Toxizitaten,
schweren und teilweise irreversiblen Nebenwirkungen (z. B. Polyneuropathie) sowie der
Schédigung von gesunden Zellen und Geweben verbunden [64]. Dies kann bei den
Patient/-innen zu Einschrankungen ihrer Organfunktionen, Knochenmarksuppressionen und
hamatologischen Storungen sowie Infektanfalligkeit fuhren [37, 65-67]. Platinderivate kdnnen
zudem bei den Patient/-innen hamatologische Nebenwirkungen wie Neutropenie,
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Thrombozytopenie und Anémie hervorrufen [11]. Im Rahmen einer Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie kann es ebenfalls zu schweren Nebenwirkungen wie Alopezie, Nausea und
Emesis, Mukositis bzw. Stomatitis sowie hédmatologischen und kardiologischen
Komplikationen kommen [11]. Auch eine Taxan-haltige Chemotherapie kann bei den
Patient/-innen Alopezie und Polyneuropathie mit teilweise chronischen Verlaufen hervorrufen.

Alle genannten Therapien, darunter die Anthrazyklin- und Taxan-haltigen Chemotherapien als
auch die Platin-haltigen Chemotherapien sowie Monotherapien aus Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin, kénnen zu schweren Nebenwirkungen fiihren, welche die bereits von den
Nebenwirkungen der Vortherapien geschwéchten Patient/-innen noch mehr belasten und ihre
Lebensqualitat vermindern [56, 57, 60]. Die Patient/-innen sind in ihrem alltdglichen Leben
stark eingeschrankt und kénnen normale Aufgaben nicht mehr ausfiihren. Daraus ergibt sich
flr die Patient/-innen ein hoher Bedarf nach einer Therapie, die ihre Lebensqualitat bei einem
vertretbaren Nebenwirkungsprofil erhalt.

Therapeutischer Bedarf

Der nicht resezierbare bzw. metastasierte HR-positive, HER2-negative Brustkrebs ist unheilbar
und nur 24% der Patient/-innen Uberleben mehr als funfJahre [36]. Das mediane
progressionsfreie Uberleben belauft sich bei diesen Patient/-innen auf nur noch ca. 4-5 Monate
[36]. Das Gesamtiberleben betragt in Abhéngigkeit vom Ort der Metastasierung nur noch
28-54 Monate [68]. Erwachsene Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei metastasierter Erkrankung erhalten
haben, weisen eine schlechte Prognose auf und befinden sich im Endstadium der Erkrankung.
Die Patient/-innen sind stark vortherapiert und durch die vielen Nebenwirkungen der Therapien
zusétzlich zu den Symptomen der Krankheit und der Metastasen physisch und psychisch
geschwacht, welches ihre Lebensqualitdt und Lebenserwartung stark vermindert. Diese
Patient/-innen haben die meisten wirksamen Wirkstoffe im Anwendungsgebiet bereits als
Erstlinien- oder Zweitlinien-Therapie erhalten. In Bezug auf die weiteren Therapien missen
die Vorteile gegen die Nebenwirkungen sowie der Einfluss auf die Lebensqualitat abgewogen
werden. Zudem ist der Patientenwunsch mit einzubinden. Daher ist davon auszugehen, dass
nicht mehr alle Patient/-innen eine weitere belastende Therapie beginnen mdchten, die ihre
bereits verminderte Lebensqualitat noch weiter herabsetzt. Auch ist es flr die behandelnde
Arztin bzw. den behandelnden Arzt schwierig, den stark vortherapierten Patient/-innen, die fir
viele der Therapien nicht mehr infrage kommen, eine weitere Therapie zuzumuten. Trotz des
starken Willens der Patient/-innen kdnnte eine weitere systemische Therapie die Lebensqualitat
und die ohnehin kurze verbleibende Lebenszeit noch weiter vermindern [40, 46-48]. Hinzu
kommt, dass viele dieser Patient/-innen zahlreiche Therapieresistenzen aufweisen und somit
nur noch sehr wenige Therapien zur Verfligung stehen.

Es besteht somit ein hoher Bedarf nach neuen Therapieoptionen mit besseren
Antitumoraktivitdten und vertraglichen Toxizitatsprofilen, welche die Lebensqualitat der
Patient/-innen  erhalten. Der erhebliche therapeutische Bedarf im vorliegenden
Anwendungsgebiet zeigt sich auch darin, dass vor dem Hintergrund der Effektivitat und der

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 25 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.08.2023

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

Daten zur Lebensqualitit SG Dbereits vor der Zulassung in die aktualisierten
Behandlungsempfehlungen der Kommission Mamma der AGO e.V. fir Patient/-innen mit
einem metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs aufgenommen wurde [37].
Die aktuelle National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie empfiehlt SG sogar
fur die Zweitlinien-Therapie bei Patient/-innen mit einem nicht resezierbaren metastasierten
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs [69]. Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) sieht in der Pressemitteilung vom 01. Mdrz 2022 einen
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen von SG gegeniiber TPC bei Patient/-innen
mit einem TNBC. Patient/-innen unter einer Therapie mit SG zeigen ein verlangertes
Gesamtlberleben und weniger Nebenwirkungen. Gemall IQWiG Uberwiegen die positiven
Effekte bei der Symptomatik und die Vorteile bei Schmerzen und Atemwegserkrankungen [70].
Der G-BA sieht fur SG bei TNBC-Patient/-innen vor allem die Verlangerung der
Uberlebenszeit, die Verbesserung der Lebensqualitat und die geringeren Nebenwirkungen im
Vergleich zu bisherigen Chemotherapien als Alleinstellungsmerkmal, vor allem vor dem
Hintergrund der spaten Therapielinie [71]. Die Phase 1/2 Basket-Studie lieferte weitere
vielversprechende Daten flr die Wirksamkeit von SG bei Patient/-innen mit einem
metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs bei einem bekannten und
beherrschbaren Nebenwirkungsprofil [61].

SG bietet als Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate, ADC) durch seine
zielgerichtete Wirkung Patient/-innen mit einem nicht resezierbaren metastasierten HR-
positiven, HER2-negativen Brustkrebs, die zuvor mindestens zwei systemische Vortherapien
erhalten haben, und bei denen die therapeutischen Mdglichkeiten weitgehend eingeschrankt
sind, eine effektive Therapieoption. Dies konnte im Rahmen der Phase 3-Studie TROPiCS-02
(NCT03901339) eindeutig gezeigt werden. Die Studie TROPiICS-02 umfasst erwachsene
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs, die zuvor eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben. In dieser Studie wird
die Wirksamkeit von SG mit einer Therapie nach Wahl des Arztes bzw. der Arztin (TPC)
bestehend aus Eribulin, Capecitabin, Vinorelbin oder Gemcitabin verglichen. SG zeigte in der
Intention-to-treat (ITT)-Population eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens bei einer im Vergleich
zu TPC verbesserten Lebensqualitat (siehe Modul 4A).

Patient/-innen mit einem nicht resezierbaren metastasierten HR-positiven, HER2-negativen
Brustkrebs haben eine ungiinstige Prognose, ein vermindertes progressionsfreies Uberleben
und Gesamtuberleben sowie eine durch Tumorsymptomatik und/oder Vortherapien reduzierte
Lebensqualitat. Durch die vielen VVortherapien sind ihre Therapieoptionen bereits limitiert und
die wenigen verfligbaren Therapien im Anwendungsgebiet weisen eine begrenzte Wirksamkeit
und starke Nebenwirkungen auf. SG bietet diesen Patient/-innen eine zielgerichtete
Behandlungsalternative, um den hohen therapeutischen Bedarf zu decken.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Der Brustkrebs ist die mit Abstand hdufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland und
stellt mit einem Anteil von 17,7% an allen Krebssterbefallen noch immer die haufigste
krebsbedingte Todesursache bei Frauen dar [1]. Nach den Auswertungen des zweijahrlichen
Berichts ,,Krebs in Deutschland“ der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) und des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI1) sind im Jahr 2018 18.591 Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose verstorben. Eine
von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs, jede dritte Krebserkrankung
(30,0%) ist in der Brustdruse lokalisiert. Dagegen erhalten Mé&nner nur duferst selten die
Diagnose Brustkrebs, der Anteil an allen Neuerkrankungen macht nur etwa 1% aus. Das
aktuelle mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren bei Frauen und bei 72 Jahren bei Mannern

[1]

Fur das Jahr 2022 prognostizierte das RKI ca. 66.800 neuerkrankte Frauen und 770 Ménner
flr Deutschland [1]. Bei der Entwicklung der Neuerkrankungen geht der Bericht ,,Krebs in
Deutschland — nach einem deutlichen Anstieg zu Beginn der Einfihrung des Mammografie-
Screenings zwischen 2005 und 2009 und einem anschlieBenden langsamen Rickgang —
mittlerweile von einer weiter sinkenden Zahl an absoluten Neuerkrankungen von 2019-2021
aus (siehe Abbildung 3-2).
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Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Geschlecht, ICD-10 Cso, Deutschland 1999-2018/2019,
Prognose (Inzidenz) bis 2022
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Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungen und Sterbefalle nach Geschlecht,
ICD-10 C50, Deutschland 1999-2018/2019, Prognose (Inzidenz) bis 2022

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

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt fir Frauen ab dem 3. bis 4. Lebensjahrzehnt
mit zunehmendem Alter deutlich an, die hochsten Erkrankungsraten liegen zwischen
80-84 Jahren vor (siehe Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C50,
Deutschland 2017-2018

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

Quelle: [1]
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Mit der Einfihrung des Mammaografie-Screenings fur Frauen ab 50 Jahren zwischen 2005 und
2009 hatten sich die jahrlichen Neuerkrankungen zunéchst erhéht [1]. Seit 2009 sinkt die
Inzidenz zwar leicht, jedoch erhalt trotz dieses Screenings noch immer eine relativ hohe Anzahl
an Patient/-innen ihre Erstdiagnose in den fortgeschrittenen Stadien. So befinden sich ca. 11%
der Brustkrebspatient/-innen bei Diagnose bereits in UICC-Stadium Il und bei 7% ist die
Erkrankung primér metastasiert (UICC-Stadium V).

Anwendungsgebiet von SG

Das Anwendungsgebiet von SG umfasst erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben.

Da der Tumor nicht resezierbar oder metastasiert ist, befinden sich die Patient/-innen in einer
Behandlungssituation ohne kurative Zielsetzung, d. h. eine Heilung ist grundsatzlich nicht mehr
mdglich, und somit in der palliativen Situation in den Stadien I1IC und IV. Wéhrend Tumoren
der UICC-Stadien IV definitiv nicht heilbar sind, besteht auch bei dem uberwiegenden Teil der
Tumoren im UICC-Stadium I1IC keine kurative Zielsetzung. Der Anteil an Tumoren im
Stadium 11C wird jedoch nur in einem sehr geringen Teil der deutschen Landeskrebsregister
spezifisch ausgewiesen. Das klinische Krebsregister Sachsen und das hessische Krebsregister
geben dabei einen Anteil von 1,4%-1,75% an [72, 73].

Dartiber hinaus missen die Patient/-innen im Anwendungsgebiet mindestens eine endokrine
bzw. Endokrin-basierte Therapie und zwei weitere systemische Therapien in der
fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben. Aufgrund der Vortherapien als auch dem
Fortschreiten der Tumorerkrankung befinden sich die Patient/-innen in einem reduzierten
Allgemeinzustand und durch multiple Resistenzen reduziert sich die Wahrscheinlichkeit des
Ansprechens der Folgetherapien relevant.

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung

Fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung im Anwendungsgebiet von SG liegen keine
vollstandigen und flachendeckenden Informationen aus den Krebsregistern vor. Beispielsweise
werden der HR-Status sowie der HER2-Status von den einzelnen Landesregistern nicht bzw. in
der metastasierten Situation nicht vollstandig erfasst. Zudem ist zu bertcksichtigen, dass sich
die Rezeptoren im Verlauf der Erkrankung andern kénnen [37]. Dieses wird durch Biopsien der
Metastasen Uberprift, allerdings oftmals nicht in den Tumorregistern erfasst [37].

Fir den Anteil der Patient/-innen nach UICC-Stadium liegen fur fast alle Landesregister nur
Ubergeordnete Auswertungen vor, eine detaillierte Einteilung nach UICC-Stadium IHIA/B/C ist
somit nur flr einen geringen Teil mdglich. Fir die Herleitung der Anzahl der Patient/-innen in
der Zielpopulation von SG werden daher weitere Quellen herangezogen, die insbesondere fiir
den HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs spezifische Information enthalten.

Die Patient/-innen im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in einer nicht-kurativen
Therapiesituation mit einer duBerst schlechten Prognose, die zudem schon vielfach
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vortherapiert sind. Es kann nahezu immer von einem letalen Verlauf der Erkrankung
ausgegangen werden. Fir die Herleitung der Patientenzahlen bietet sich daher ein
mortalitatsbasierter Ansatz an. Bei diesem Ansatz wird angenommen, dass Patient/-innen, die
an einer Brustkrebserkrankung versterben, sich zuvor in einem fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium der Erkrankung befanden. Dieser Ansatz wurde bereits bei der
Herleitung der Patientenzahlen in anderen AMNOG-Verfahren zum fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebs gewahlt, u. a. SG beim TNBC 2021 [74-77].

Der mortalitatsbasierte Ansatz bietet den Vorteil, dass Unsicherheiten bei der Herleitung der
Anzahl der Patient/-innen, die sich in einem entsprechenden Krankheitsstadium befinden,
minimiert werden konnen. Eine Herleitung auf Basis der Pravalenz und Inzidenz ist in diesem
Schritt dulRerst komplex, insbesondere hinsichtlich der Berilicksichtigung eines Progresses der
Patient/-innen aus den friheren Stadien. In anderen Verfahren zum fortgeschrittenen Brustkrebs
wurde die Herleitung der Patientenzahlen vor allem in diesen Punkten regelméaRig bemangelt
[78-81]. Beim mortalitatsbasierten Ansatz kdnnen hingegen valide und aktuelle Daten zu den
Brustkrebs-Sterbefallen der Landesregister herangezogen werden, die eine Annéherung an die
Anzahl der Patient/-innen ermdglicht, die sich zuvor in einem Stadium befanden, in dem der
Tumor nicht resezierbar und/oder metastasiert war.

Auf Grundlage der Brustkrebs-Sterbefélle wird die Zielpopulation nach Rezeptor- und HER2-
Status sowie der Vorbehandlung mit mindestens einer endokrinen bzw. Endokrin-basierten
Therapie sowie zwei weiteren systemischen Therapien gegen die fortgeschrittene Erkrankung
weiter eingegrenzt. Eine schematische Darstellung der Herleitung der Patientenzahlen ist in
Abbildung 3-4 gegeben.
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1. Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs

Prognostizierte Brustkrebs-Sterbefélle im Jahr 2023, zuziglich der Patient/-innen, die langer als 1 Jahr mit nicht
resezierbarer oder metastasierter Erkrankung tiberleben.

A 4

2. Anteil der Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

Anteil der Patienten mit HR-positivem, HER2-negativem Status an allen Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs

A 4

3. Anteil der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische
Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben

3a) Patient/-innen, die eine ajduvante Endokrin-basierte 3b) Patient/-innen, die sowohl Endokrin-basierte als
Therapie sowie zwei systemische Therapien in der auch systemische Therapien in der fortgeschrittenen
fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben Erkrankung erhalten haben

Abbildung 3-4: Schritte zur Herleitung der Anzahl der Patient/-innen im Anwendungsgebiet
von Sacituzumab govitecan

HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv
Quelle: Eigene Darstellung

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

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

Die aktuellsten Zahlen zu den Sterbefallen liegen fir das Jahr 2020 vor. Demnach sind
18.425 Frauen und 166 Méanner mit der Diagnose Brustkrebs verstorben [82]. Fur die
Berechnung der Brustkrebs-Sterbefalle im Jahr 2023 erfolgt die Fortschreibung der Anzahl der
Sterbefalle unter der Annahme einer konstant bleibenden Sterberate aus dem Jahr 2020. Dazu
wird die mittels ZfFKD-Daten ermittelte rohe Sterberate von 43,7 pro 100.000 fir Frauen und
0,4 pro 100.000 fir Manner von 2020 auf die vom Statistischen Bundesamt vorausberechnete
weibliche und ménnliche Bevdlkerung von 2023 (Bevolkerungsvorausberechnung G2L2W?2)
Ubertragen [83]. Daraus ergibt sich eine Prognose von 18.664 Sterbeféllen im Jahr 2023.

Zusétzlich missen die Patient/-innen bericksichtigt werden, die mit einem nicht resezierbaren
oder metastasierten Tumor langer als ein Jahr Giberleben. Die Anzahl dieser Patient/-innen wird
uber die prognostizierten Brustkrebs-Sterbefélle des Folgejahres berechnet und dem Anteil der
Patient/-innen, die im zweiten Jahr nach Metastasierung der Erkrankung, versterben. Hierzu
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werden die aktuellsten Daten der untersuchten Jahre 2012-2020 der speziellen Auswertungen
des Tumorregisters Miinchen (TRM) zum Uberleben bei Patient/-innen mit Metastasen
herangezogen. Demnach sind ein Jahr nach Metastasierung noch 61,6% (Patient/-innen ohne
Metastase bei Erstdiagnose, MO0) bis 73,5% (Patient/-innen mit Metastase bei Erstdiagnose,
M1/de-novo metastasierte Tumoren) der Patient/-innen mit Brustkrebs am Leben. Zwei Jahre
nach Metastasierung sind es noch 40,9% (MO) bis 58,5% (M1) [34]. Somit kann angenommen
werden, dass bei 15,0-20,7% der Patient/-innen, die 2024 versterben, bereits im Jahr zuvor eine
nicht resezierbare oder metastasierte Erkrankung vorlag. Dieses Vorgehen wird ebenfalls
angewendet, um Patient/-innen zu bertcksichtigen, die erst im dritten Jahr nach Progress mit
einem nicht resezierbaren oder metastasierten Tumor versterben. Nach TRM sind zwei Jahre
nach dem Zeitpunkt der Metastasierung noch 40,9% (MO) bis 58,5% (M1) der Patient/-innen
am Leben. Nach drei Jahren sind es noch 28,9% und 44,0%. Somit trat bei 12,0-14,5% der
Patient/-innen, die 2025 versterben, bereits 2023 eine Metastasierung auf. Das vorliegende
Anwendungsgebiet umfasst nur Patient/-innen, die mindestens eine endokrine bzw. Endokrin-
basierte Therapie und zwei weitere systemische Therapien gegen die fortgeschrittene
Erkrankung erhalten haben und damit Patient/-innen, die eine nochmals schlechtere Prognose
aufweisen. Aus diesen Grinden kann die weitere Projektion auf die Sterbefélle ab dem Jahr
2026 vernachlassigt werden.

Tabelle 3-3 gibt eine Ubersicht zur Berechnung von Schritt1 der Herleitung der
Patientenzahlen.  Fir die weitere  Ableitung der Zielpopulation wird von
23.703-25.234 Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs
ausgegangen.

Tabelle 3-3: Berechnung zu Schritt 1: Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs auf Grundlage der Brustkrebs-Sterbefélle

) Anteile (%) Anzahl Patient/-innen
Schritt — - — -
minimal maximal minimal maximal
Prognostizierte Brustkrebs-Sterbefalle im Jahr 2023
la Brustkrebs-Sterbefalle 20232 18.664
Patient/-innen, die sich im Jahr 2023 zwar in einer nicht-kurativen Behandlungssituation
befinden, in dieser aber langer als 1 Jahr Uberleben
Brustkrebs-Sterbefalle 20242 18.667
1b die bereits 2023 eine metastasierte
0 0
Erkrankung entwickelt haben. 15,0% 20,7% 2.800 3.864
Brustkrebs-Sterbefalle 20252 18.662
lc die bereits 2023 eine metastasierte
0 0
Erkrankung entwickelt haben. 12,0% 14,5% 2.239 2.706
Patient/-innen mit nicht resezierbarem
1 oder metastasiertem Brustkrebs 23.103 25234
Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit gerundeten Werten.
a: Eigene Berechnung unter Annahme einer konstanten Sterberate nach dem Jahr 2020
Quellen: [34, 82, 83]
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Schritt 2: Anteil der Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs

Das Anwendungsgebiet von SG ist auf Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs beschrankt. Zur Ermittlung des Anteils der Patient/-innen mit diesem Brustkrebs-
Subtypen an allen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs
werden Auswertung des TRM, des deutschen Forschungsnetzwerks ,,Prospective Academic
Translational Research Network for the Optimization of the Oncological Health Care Quality
in the Adjuvant and Advanced/Metastatic Setting” (PRAEGNANT)-Registers und eine
prospektive, multizentrische deutsche Kohortenstudie des Tumorregisters Mammakarzinom
(TMK) herangezogen.

Eine Analyse des TRM zum Gesamtlberleben nach Subtyp umfasst Krebsregisterdaten von
8.228 Patient/-innen mit invasivem Brustkrebs der Diagnosejahre 2000-2014. Der Anteil der
Patient/-innen mit den Subtypen Luminal A-like sowie Luminal B-like (HER2-negativ) liegt
demnach bei 62,35% [12]. Zusatzlich wird die spezielle Auswertung zum Uberleben ab
Metastasierung des TRM mit Datenstand 2021 herangezogen. Aus den publizierten Zahlen l&sst
sich berechnen, dass 5.814 von 8.465 Patient/-innen (68,7%) mit fortgeschrittenem Brustkrebs
einen HR-positiven/HER2-negativen Tumor hatten. Der Anteil lag bei Patient/-innen mit
initialem Stadium MO und spéaterer Metastasierung bei 67,7% (3.446/5.092) und bei
Erstdiagnose im Stadium M1 bei 70,2% (2.368/3.373) [34].

Als weitere Quelle zur Bestimmung des Anteils der Patient/-innen mit HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs wird eine Analyse des deutschen akademischen PRAEGNANT-
Registers herangezogen. In den Baseline-Charakteristika der dargestellten Auswertung wird fur
1.401 Patientinnen der molekulare Subtyp angegeben. Demnach lag bei 958 Patientinnen
(68,4%) ein HR-positiver, HER2-negativer Brustkrebs vor [84].

In der Publikation zum TMK von Fietz et al. (2017) wurden zwischen 2007 und 2015 insgesamt
4.507 Patientinnen eingeschlossen. Die Studie umfasst auch 1.395 Patientinnen mit
dokumentiertem HR- und HER2-Status. VVon diesen hatten 754 (54,1%) einen HR-positiven,
HER2-negativen Brustkrebs [35].

Fur die weiteren Berechnungen der Zielpopulation wird eine Spanne von 54,1-68,7% an
Patient/-innen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs angenommen. Daraus ergeben
sich 12.823-17.336 Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs.

Schritt 3: Anteil der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die eine Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zuséatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung
erhalten haben

Die Anwendung von SG ist nur fiir Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs angezeigt, die zuvor eine endokrine bzw.
Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien in der
fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben. Die Patient/-innen mussen somit bereits eine
neo-/adjuvante endokrine bzw. Endokrin-basierte Therapie und zwei zusétzliche systemische
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Therapielinien gegen die fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben. Weiterhin z&hlen zur
Zielpopulation auch solche Patient/-innen, die sowohl die endokrine bzw. Endokrin-basierte
Therapie als auch nachfolgende systemische Therapien in der fortgeschrittenen Erkrankung
erhalten. Unter der Annahme, dass zu den systemischen Therapien auch eine weitere endokrine
bzw. Endokrin-basierte Therapie nach Auftreten eines Progresses z&dhlen, befinden sich die
Patient/-innen somit entweder in der palliativen Dritt- oder Viertlinie der fortgeschrittenen
Erkrankung.

Zur Ermittlung des Anteils der Patient/-innen mit entsprechender VVortherapie wird die deutsche
Kohortenstudie des TMK herangezogen, die explizit die Behandlungsverlaufe von Patientinnen
mit fortgeschrittenem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs untersuchte und 754
(54,1%) Patient/-innen mit einem HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs umfasste [35].

Fur die Berechnung der Zielpopulation des Antikdrper-Wirkstoff-Konjugats SG wird der Anteil
der Patient/-innen berucksichtigt, die in der Dritt- bzw. Viertlinie eine Chemotherapie erhalten
konnten. In der Publikation zum TMK von Fietz et al. (2017) liegt der Anteil der Patientinnen
mit einem HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs, die eine Drittlinien-Chemotherapie
beginnen, bei 32,0% [35]. Bei diesen Patientinnen kann davon ausgegangen werden, dass sie
zuvor eine endokrine bzw. Endokrin-basierte Therapie in der neo-/adjuvanten Therapielinie und
zwei systemische Therapien in der fortgeschrittenen Erkrankung erhielten und anschlieRend in
der palliativen Drittlinie auf eine Chemotherapie wechselten. Der Anteil der Patientinnen, die
vor der Drittlinie versterben, lag in der Studie bei ca. 25%. Fir ca. 22% der Patientinnen bestand
das Potenzial fur eine Drittlinien-Therapie oder es lagen keine Informationen aufgrund von
Lost-to-follow-up vor. Zur Bestimmung des Anteils der Patient/-innen, die eine Drittlinien-
Therapie beginnen, wird eine Spanne von 32,0-54,0% angenommen. Diese Spanne wird auf
die Anzahl der Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem,
HER2-negativem Brustkrebs Ubertragen. Daraus ergeben sich 4.103-9.361 Patient/-innen, die
nach einer endokrinen bzw. Endokrin-basierten Therapie und mindestens zwei zusétzlichen
systemischen Therapien fir eine fortgeschrittene Erkrankung fur die Behandlung mit SG
infrage kommen.

Weiterhin kommen auch diejenigen Patient/-innen fiir die Behandlung mit SG infrage, die erst
in der fortgeschrittenen Erkrankung mit der endokrinen bzw. Endokrin-basierten Therapie
beginnen und anschlieend zwei zuséatzliche systemische Therapien erhalten. Patient/-innen in
der Zielpopulation von SG befinden sich demnach in der Viertlinie der Therapie. In der Analyse
zum TMK von Fietz et al. (2017) erhielten noch 22% der Patientinnen eine Chemotherapie in
der vierten Therapielinie. Bis dahin waren ca. 38% der Patientinnen verstorben. Zuséatzlich
bestand fur ca. 30% der Patientinnen das Potenzial fiir eine Viertlinien-Therapie oder es lagen
keine Informationen vor. Diese Patientinnen werden daher in die Obergrenze mit einbezogen.
Zur Bestimmung des Anteils der Patient/-innen, die eine Viertlinien-Therapie beginnen, wird
eine Spanne von 22,0-52,0% angenommen, was 2.821-9.015 Patient/-innen entspricht.

Die Daten des TMK wurden zwischen 2007 und 2012 erfasst. Seitdem gab es in der
Therapielandschaft des Mammakarzinoms Anderungen aufgrund von neu zugelassenen
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Wirkstoffen, vor allem den CDK4/6-Inhibitoren. Daher kommt es hierbei zu einer Unsicherheit
in den Anteilen der Therapielinien.

Fur die Zielpopulation ergibt sich somit eine Gesamtspanne von insgesamt 22,0% aus
Patient/-innen in der Viertlinie bis 54,0% aus Patient/-innen in der Drittlinie inklusive solcher
Patient/-innen, fur die keine Information vorlag oder die das Potenzial fiir eine solche Therapie
hatten. Demnach entsprechen 2.821-9.361 Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine endokrine bzw.
Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien in der
fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben, der Zielpopulation von SG. In Tabelle 3-4 sind
die Rechenschritte zur Herleitung der Zielpopulation zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 3-4: Herleitung der Patientenzahlen in der Zielpopulation

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

Schritt 1a | Erwachsene Patient/-innen mit Brustkrebs, 18.664
die 2023 verstorben sind

Schritt 1b | Erwachsene Patient/-innen mit Brustkrebs, 18.667
die 2024 versterben

bereits 2023 eine metastasierte Erkrankung | 15,0% 20,7% 2.800 3.864
entwickelt haben

Schritt 1c | Erwachsene Patient/-innen mit Brustkrebs, 18.662
die 2025 versterben

bereits 2023 eine metastasierte Erkrankung | 12,0% 14,5% 2.239 2.706
entwickelt haben

Schritt 1 Patient/-innen mit fortgeschrittenem oder 23.703 25.234
metastasiertem Brustkrebs

Schritt 2 Anteil an Patient/-innen mit HR- 54,1% 68,7% 12.823 17.336
positivem, HER2-negativem Brustkrebs

Schritt 3a | Patient/-innen, die in der Drittlinie 32,0% 54,0% 4.103 9.361
behandelt werden

Schritt 3b | Patient/-innen, die in der Viertlinie 22,0% 52,0% 2.821 9.015
behandelt werden

Schritt 3 Anteil der Patient/-innen mit nicht 22,0% 54,0% 2.821 9.361
resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem
Brustkrebs, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusétzliche
systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben (Zielpopulation)

Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit gerundeten Werten.
HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-positiv: Hormonrezeptor-positiv
Quellen: [12, 34, 35, 82-84]
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die absolute Zahl der Neuerkrankungen an Brustkrebs ist zwar seit 2009 leicht ricklaufig, diese
Entwicklung wird allerdings grofitenteils mit der Einfuhrung des Mammografie-Screenings
zwischen 2005 und 2009 erklart, welches zu einem deutlichen Anstieg zu Beginn des
Programms und anschlieendem langsamen Riickgang gefiihrt hat. Daten des RKI in seinen
Angaben ,,Krebs in Deutschland” und detaillierte Auswertungen des ZfKD zeigen fiir die
Neuerkrankungen an Brustkrebs zwischen 2015 und 2022 keinen eindeutigen Trend, der sich
fir die kommenden funf Jahre fortschreiben lieRe [82]. Das RKI prognostizierte zwar eine
deutlich geringere rohe Inzidenzrate fir das Jahr 2020 [1], jedoch schwankten die gemessenen
Werte zwischen 2015 und 2019, so dass keine eindeutige Aussage dariiber getroffen werden
kann, wie die Inzidenzrate sich in den Folgejahren entwickeln wird. Fir eine Steigerung oder
eine Abnahme der Inzidenz gibt es somit fur die ndhere Zukunft keine Anhaltspunkte. Fir die
Jahre von 2023 bis 2028 wird daher die mittlere rohe Inzidenzrate von 166,9 pro
100.000 Frauen angenommen und fur die Prognose herangezogen (siehe Tabelle 3-5). Bei den
Mannern sind ebenfalls keine Veranderungen der Inzidenz in diesem Zeitraum zu erwarten (1,8
pro 100.000 Manner).

Fur die Prognose der Neuerkrankungen in den Jahren 2023 bis 2028 wird die rohe Inzidenzrate
auf die vorausberechnete weibliche und mannliche Bevdlkerung ubertragen. Dazu wird die
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes herangezogen. Fir die
Schétzung der Inzidenz wird eine moderate Entwicklung der Geburten, der Lebenserwartung
sowie des Wanderungssaldos zugrunde gelegt (G2L2W?2) [83].

Durch Fortschritte in der Therapie und neue Vorsorgeoptionen haben sich die
Uberlebenschancen bei Patient/-innen mit Brustkrebs in den letzten Jahren insgesamt
verbessert, was auch zu einem Ruckgang der Sterberaten gefiihrt hat [1]. Vor allem in den
frihen Stadien der Erkrankung hat sich die Prognose fur die Patient/-innen verbessert. Dennoch
erkrankt noch immer eine relativ hohe Anzahl an Patient/-innen in den fortgeschrittenen
Stadien.

Die absolute Anzahl der Sterbefélle bei Frauen mit Brustkrebs ist in Deutschland seit 2009
dennoch leicht gestiegen (siehe Abbildung 3-2). Dieser Anstieg ist insbesondere auf die
gestiegene Anzahl der Sterbefélle in der Altersgruppe Uber 75 Jahre zurtickzufiihren, wahrend
die Anzahl der Sterbefalle bei den jiingeren Altersgruppen eher konstant ist bzw. sogar leicht
abnimmt [82]. Dieser Anstieg der Brustkrebs-Sterbefélle insgesamt ist dabei eher auf ein
demografisches Phdnomen zurtickzufiihren, da der Anteil der Frauen in der Altersgruppe ab
75 Jahren immer grof3er wird. Fur die Prognose der Brustkrebs-Sterbefélle fur die Herleitung
der Patientenzahlen wird eine konstante rohe Sterberate von 43,7 pro 100.000 Frauen
angenommen und auf die vorausberechnete weibliche Bevélkerung Ubertragen (0,4 pro
100.000 auf die mannliche Bevolkerung) (siehe Tabelle 3-5).
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Die rohe Pravalenzrate ist gemaR den Daten des ZfKD seit 2015 leicht gesunken. Es wird daher
angenommen, dass sich dieser Trend auch in den Jahren ab 2023 fortsetzen wird. Die Prognose
der 5-Jahres-Prévalenz bei Frauen fiur die Jahre 2023-2028 basiert auf einer linearen
Extrapolation der Jahre 2015-2019. Fur Manner ist ein solcher Trend nicht erkennbar, weshalb
hier wie auch bei der Inzidenz die mittlere rohe Prévalenzrate aus den Jahren 2015-2019 genutzt
wird und diese auf die vorausberechnete Bevolkerung angewendet wird.

Tabelle 3-5: Schatzung der Inzidenz, Pravalenz und Sterbefélle flr Brustkrebs in den Jahren
2023 bis 2028

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Frauen
Weibliche Bevélkerung? | 42.331.000 | 42.338.000 | 42.327.000 | 42.298.000 | 42.264.000 | 42.223.000
Inzidenz
(Rohe Rate 166,9 pro 70.650 70.662 70.644 70.595 70.539 70.470
100.000)
5-Jahres-Pravalenz 290.687 286.882 282.956 278.913 274.843 270.734
(Rohe Rate je 100.000)" (686,7) (677,6) (668,5) (659,4) (650,3) (641,2)
Mortalitét
(Rohe Rate 43,7 pro 18.499 18.502 18.497 18.484 18.469 18.451
100.000)
Manner

Mannliche Bevdlkerung?® | 41.323.000 | 41.344.000 | 41.347.000 | 41.332.000 | 41.311.000 | 41.284.000
Inzidenz
(Rohe Rate 1,8 pro 736 736 736 736 735 735
100.000)
5-Jahres-Pravalenz
(Rohe Rate 6,9 je 2.851 2.853 2.853 2.852 2.850 2.849
100.000)
Mortalitét
(Rohe Rate 0,4 pro 165 165 165 165 165 165
100.000)
a: Bevolkerungsvorausberechnung nach Variante-02 Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat
(G2L2wW2) [83]
b: Rohe Rate der 5-Jahres-Pravalenz kalkuliert anhand der Regressionsgleichung: y=-9,1x+19.096; R?=0,9752
Quelle: Berechnungen erfolgten mit gerundeten Werten; siehe Excel-Datei [85]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
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weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-6: 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)

Sacituzumab govitecan 2.821-9.361 2.482-8.238

Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte mit gerundeten Werten.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: Berechnungen siehe Excel-Datei [85]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der Patient/-innen in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in der
Zielpopulation, die fiir eine Behandlung mit SG infrage kommen, wurde anhand der Anzahl der
GKV-Versicherten und des aktuellen Bevolkerungsstands berechnet. Im Dezember 2022 waren
74.271.046 Personen in Deutschland gesetzlich krankenversichert oder mitversichert [86].
Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung im selben Zeitraum von 84.358.845 (Stand
31.12.2022) entspricht dies einem Anteil von 88,0% [87].

Wendet man diesen Anteil auf die ermittelte jahrliche Anzahl von Patient/-innen in der
Zielpopulation von SG an (siehe Abschnitt 3.2.3), ergibt sich eine Spanne von
2.482-8.238 GKV-versicherten Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine endokrine bzw. Endokrin-basierte
Therapie und zwei zusatzliche systemische Therapien gegen die fortgeschrittene Erkrankung
erhalten haben.

Die Berechnungen zur Herleitung der Patientenzahlen mit allen Kalkulationsschritten sind als
Excel-Datei angefugt [85].
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

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

Sacituzumab govitecan Erwachsene Patienten mit nicht betréchtlich 2.482-8.238

resezierbarem oder metastasiertem
HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom, die eine
Endokrin-basierte Therapie und
mindestens zwei zusétzliche
systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung
erhalten haben

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR-positiv:
Hormonrezeptor-positiv

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

Das AusmaR des Zusatznutzens von SG fir Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor eine endokrine bzw.
Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittenen Erkrankung erhalten haben, wird in Modul 4A des vorliegenden Dossiers
dargelegt und gilt fiir die gesamte Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs diente die medizinisch-
wissenschaftliche Fachliteratur, insbesondere in Form von Ubersichtsartikeln. Zudem wurden
relevante Leitlinien und Behandlungsempfehlungen verwendet.

Zur Beschreibung der Inzidenz und Pravalenz und fir die Prognose der Brustkrebs-Sterbefélle
in Deutschland wurden die verdffentlichten Berichte des RKI herangezogen [1], sowie eine
Abfrage der Datenbank des ZfKD durchgefuhrt [82]. Fir die Herleitung der Zielpopulation
wurden weitere klinische Krebsregister [72, 73] und insbesondere spezifische Analysen zum
HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs des TRM, des TMK und des PRAEGNANT-
Registers herangezogen [12, 34, 35, 84].

Die Angaben zum Bevolkerungsstand und zur Anzahl der GKV-Mitglieder wurden den
Internetseiten des Statistischen Bundesamts und des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entnommen [83, 86, 87].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1. Robert Koch-Institut (RKI) und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID). Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. 13. Ausgabe. 2021.

2. Perou CM, Sgrlie T, Eisen MB, van de Rijn M, Jeffrey SS, Rees CA, et al. Molecular
portraits of human breast tumours. Nature. 2000;406(6797):747-52.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 2
govitecan entsprechend Tabelle 3-7 | an Tag 1 und Tag 8
Zweckmalige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 14
entsprechend Tabelle 3-7 | 2 x t&glich an
Tag 1-14
Eribulin Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 2
entsprechend Tabelle 3-7 | an Tag 1 und Tag 8
Vinorelbin Gesamte Zielpopulation 7-Tage-ZykKlus: 52,1 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1 x wdchentlich
Docetaxel Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1xan Tag 1
Doxorubicin Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 5-112 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1xan Tag 1
PEG-liposomales Gesamte Zielpopulation 28-Tage-Zyklus: 13 1
Doxorubicin (PLD) | entsprechend Tabelle 3-7 | 1xan Tag 1
Epirubicin Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 10-16° 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1xanTag 1
Paclitaxel Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1xanTag 1
nab-Paclitaxel Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 1
entsprechend Tabelle 3-7 | 1xanTag 1
Trastuzumab- Gesamte Zielpopulation 21-Tage-Zyklus: 17,4 1
Deruxtecan entsprechend Tabelle 3-7, | 1xanTag1
nur fr Patienten mit
HER2-low und einer
Chemotherapie-
Vortherapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch flr die

gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
a: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m?
b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900-1.000 mg/m?
PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

Quellen: [1-12]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe entspricht dem gesamten
Anwendungsgebiet von SG und der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Der G-BA hat fur das vorliegende Anwendungsgebiet als zVT eine Monotherapie mit
Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie
bestimmt [13]. Zusétzlich sieht Gilead Trastuzumab-Deruxtecan als weitere zVT an. GemaR
den aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der AGO wird Trastuzumab-Deruxtecan
zusétzlich zu den vom G-BA benannten zVT als weitere Therapieoption fur Patient/-innen
empfohlen, die einen HER2-low-Brustkrebs haben und zuvor eine Chemotherapie in der
metastasierten Therapie erhielten. Die Therapie entspricht den Kriterien des G-BA zur
Festlegung der zVT und sollte daher als solche beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 3.1).

Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden gemal den entsprechenden Fachinformationen
und unter Berucksichtigung des zugelassenen Anwendungsgebiets zusammengestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan

SG ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom indiziert, die eine
Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.

Die empfohlene Dosis von SG betragt 10 mg/kg Korpergewicht (KG), verabreicht als
intravendse Infusion einmal wdchentlich jeweils an Tagl und Tag8 von 21-tdgigen
Behandlungszyklen. Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, bis eine Progression
der Grunderkrankung oder eine inakzeptable Toxizitét auftritt [6].

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

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

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

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

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

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

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

Vinorelbin

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

Vinorelbin wird Gblicherweise in einer Dosierung von 25-30 mg/m? KOF einmal wdchentlich
verabreicht [1].

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

Docetaxel

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

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betrégt die
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m? KOF als i.v. Infusion alle
3 Wochen [11].

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

Doxorubicin

Doxorubicin ist angezeigt zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Doxorubicin
wird als Monotherapie in der Regel in einer Dosierung von 50 bis 80 mg/m? KOF als
Einzeldosis i.v. alle 3 Wochen angewendet [8].

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

PEG-liposomales Doxorubicin (PLD)

PLD ist indiziert als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom
mit erhohtem kardialem Risiko. PLD wird in einer Dosis von 50 mg/m? einmal alle 4 Wochen
I.v. verabreicht, solange die Krankheit nicht fortschreitet und der Patient bzw. die Patientin die
Behandlung toleriert [2].

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

Epirubicin
Epirubicin wird zur Behandlung des Mammakarzinoms als Monotherapie verabreicht.

Die empfohlene Dosierung von Epirubicin entsprechend verschiedener Fachinformationen
betragt fur die konventionelle Dosierung als Intervalltherapie 75-90 mg/m? je KOF als
Einzeldosis jede 3. Woche [10] bzw. 60-75 mg/m? KOF [12]. Fiir die weiteren Berechnungen
wird daher eine Dosierung von 60-90 mg/m? KOF als i.v. Infusion alle 3 Wochen
herangezogen. Alternativ kann Epirubicin mit einer Dosierung von 30 mg/m? KOF wochentlich
gegeben  werden, insbesondere  bei  reduzierter = Knochenmarkreserve,  z.B.
Knochenmarkskarzinose.

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

Paclitaxel

Als Monotherapie ist Paclitaxel indiziert fir die Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms bei Patientinnen, bei denen eine Standardtherapie mit Anthrazyklinen
erfolglos war oder fir die eine Therapie mit einem Anthrazyklin nicht angezeigt ist. Die
empfohlene Dosierung von Paclitaxel ist 175 mg/m? KOF, angewendet (iber einen Zeitraum
von 3 Stunden, mit 3 Wochen Pause zwischen den Therapiezyklen [9]. Allerdings hat sich die
wochentliche Gabe mit 80 mg/m2 oder 90 mg/m? KOF etabliert [14, 15].

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

nab-Paclitaxel

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

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

Trastuzumab-Deruxtecan

Trastuzumab-Deruxtecan wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-low Brustkrebs, die bereits eine
Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wahrend oder
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv
aufgetreten ist.

Die empfohlene Dosis betrégt 5,4 mg/kg als intravendse Infusion einmal alle 3 Wochen
(21-tagiger Zyklus) [4].

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Filigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan Gesamte 21-Tage-Zyklus: 34,8
Zielpopulation an Tag 1 und Tag 8
entsprechend
Tabelle 3-7

ZweckméRige Vergleichstherapie

Capecitabin Gesamte 21-Tage-Zyklus: 243,6
Zielpopulation 2 x taglich an
entsprechend Tag 1-14
Tabelle 3-7
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Eribulin Gesamte 21-Tage-Zyklus: 34,8
Zielpopulation an Tag 1 und Tag 8
entsprechend
Tabelle 3-7
Vinorelbin Gesamte 7-Tage-ZykKlus: 52,1
Zielpopulation 1 x wochentlich
entsprechend
Tabelle 3-7
Docetaxel Gesamte 21-Tage-Zyklus: 17,4
Zielpopulation 1xanTag1l
entsprechend
Tabelle 3-7
Doxorubicin Gesamte 21-Tage-Zyklus: 5-112
Zielpopulation 1xanTagl
entsprechend
Tabelle 3-7
PEG-liposomales Gesamte 28-Tage-Zyklus: 13
Doxorubicin (PLD) Zielpopulation 1xanTag 1l
entsprechend
Tabelle 3-7
Epirubicin Gesamte 21-Tage-Zyklus: 10-16°
Zielpopulation 1xanTag1l
entsprechend
Tabelle 3-7
Paclitaxel Gesamte 21-Tage-Zyklus: 17,4
Zielpopulation 1xanTag1l
entsprechend
Tabelle 3-7
nab-Paclitaxel Gesamte 21-Tage-Zyklus: 17,4
Zielpopulation 1xanTag 1l
entsprechend
Tabelle 3-7
Trastuzumab-Deruxtecan Gesamte 21-Tage-Zyklus: 17,4
Zielpopulation 1xanTag1l
entsprechend
Tabelle 3-7, nur fur
Patienten mit HER2-
low und einer
Chemotherapie-
Vortherapie
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
a: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450-550 mg/m?
b: Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900-1.000 mg/m?
PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin
Quellen: [1-12]
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | lungstage Gabe (gof. (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. pro Patient | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr Falle einer
zweckmafige | gruppe (9gf. nichtmedikamentosen
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte 34,8 10 mg/kg KG 34,8 Behandlungstage a
govitecan Zielpopulation 4 Durchstech- 4 x 200 mg
entsprechend flaschen & 200 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
Tabelle 3-7 27.840 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte 243,6 2.500 mg/m? 243,6 Behandlungstage a
Zielpopulation KOF pro Tag 2 x 2.150 mg?
entsprechend (1.250 mg/m?
Tabelle 3-7 morgens und Jahresverbrauch pro Patient/-in:
abends) 1.047.480 mg
8 Tabletten a
500 mg
2 Tabletten a
150 mg
Eribulin Gesamte 34,8 1,23 mg/m? KOF | 34,8 Behandlungstage a
Zielpopulation =2,18 mg 3x0,88 mg
entsprechend 3 Durchstech-
Tabelle 3-7 flaschen a Jahresverbrauch pro Patient/-in:
0,88 mg 91,9 mg
Vinorelbin Gesamte 52,1 25-30 mg/m? 52,1 Behandlungstage a
Zielpopulation KOF 1 x 50 mg bis
entsprechend =44,3-53,1 mg 1x50 mg + 1 x 10 mg
Tabelle 3-7 1 Durchstech-
fl_asche a50mg Jahresverbrauch pro Patient/-in;
bis 2.605-3.126 mg
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+ 1 Durchstech-
flasche a 10 mg

bis

1 Durchstech-
flasche a 100 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 50 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 10 mg

Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | lungstage Gabe (ggf. (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. pro Patient | Spanne) (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patienten- pro Jahr Falle einer
zweckmaBige gruppe (ggf. nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
1 Durchstech-
flasche a 50 mg
+ 1 Durchstech-
flasche a 10 mg
Docetaxel Gesamte 17,4 100 mg/m? KOF | 17,4 Behandlungstage &
Zielpopulation =177 mg 2x80mg+1x20mg
entsprechend 2 Durchstech-
Tabelle 3-7 flaschen 480 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
+ 1 Durchstech- 3.132 mg
flasche a 20 mg
Doxorubicin Gesamte 5-11° 50-80 mg/m? 5 Behandlungstage a 150 mg
Zielpopulation KOF bis
entsprechend =88,5-141,6 mg 11 Behandlungstage & 100 mg
Tabelle 3-7 2 Durchstech-
flaschen @ 50 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
bis 750-1.100 mg
3 Durchstech-
flaschen a 50 mg
PEG-liposomales Gesamte 13 50 mg/m? KOF 13 Behandlungstage a
Doxorubicin (PLD) | Zielpopulation =88,5 mg 1x50 mg +2 x 20 mg
entsprechend 1 Durchstech-
Tabelle 3-7 flasche 450 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
+ 2 Durchstech- 1.170 mg
flaschen & 20 mg
Epirubicin Gesamte 10-16° 60-90 mg/m? 10 Behandlungstage a
Zielpopulation KOF 159,3 mg
entsprechend =106,2-159,3 mg | pis
Tabelle 3-7 1 Durchstech- 16 Behandlungstage &
flasche 2 100 mg | 106,2 mg

Jahresverbrauch pro Patient/-in:
1.600 bis 1.760 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | lungstage Gabe (ggf. (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. pro Patient | Spanne) (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Patienten- pro Jahr Falle einer

zweckmafRige gruppe (9gf. nichtmedikamentGsen

Vergleichstherapie) Spanne) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)

Paclitaxel Gesamte 17,4 175 mg/m2 KOF 17,4 Behandlungstage a
Zielpopulation =309,75 mg 1x 300 mg +1 x 30 mg
entsprechend 1 Durchstech-

Tabelle 3-7 flasche 4 300 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
+ 1 Durchstech- 5.742 mg
flasche a 30 mg

nab-Paclitaxel Gesamte 17,4 260 mg/m2 KOF 17,4 Behandlungstage a
Zielpopulation =460,2 mg 5x 100 mg
entsprechend 5 Durchstech-

Tabelle 3-7 flaschen & 100 mg | Jahresverbrauch pro Patient/-in:
8.700 mg

Trastuzumab- Gesamte 17,4 373,7mg 17,4 Behandlungstage a 4 x

Deruxtecan Zielpopulation (5,4 mglkg KG) 100 mg
entsprechend
Tabelle 3-7, iant/-in
our fir 4 Durchstech- éagg%sger;bgauch pro Patient/-in:
Patienten mit flaschena 100 mg |
HER2-low und
einer
Chemotherapie
-Vortherapie

a: Standarddosierung fiur KOF 1,67-1,78: 2.150 mg entsprechend der Tabelle in der Fachinformation von Capecitabin

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

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

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

Quellen: [1-12]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs von SG und der zVT erfolgt unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Fachinformation [1-12]. Der Jahresverbrauch pro Patient/-in ergibt sich rechnerisch
aus der Multiplikation der Anzahl der Behandlungstage pro Patient/-in pro Jahr und dem
Verbrauch pro Gabe. Dies fiinrt zu einer Uberschatzung des tatsachlichen Verbrauchs und
damit der Therapiekosten, da der bei der Herstellung von Infusionslésungen entstehende
Verwurf in der Versorgungsrealitat fir die Herstellung weiterer Infusionslésungen verwendet
werden kann.
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Da Brustkrebserkrankungen bei Ménnern sehr selten auftreten, wird der Verbrauch fir eine
durchschnittliche weibliche Patientin berechnet. Dazu werden die Angaben des Statistischen
Bundesamts vom Mikrozensus 2021 herangezogen. Die durchschnittliche KorpergroRe liegt
demnach fir Frauen Uber 18 Jahren bei 165,9 cm und das Kdrpergewicht bei 69 kg [16]. Flr
Arzneimittel, die nach KOF dosiert werden, wird diese tber die Formel nach Dubois und
Dubois (Koérpergewicht [in kg]°#?® x KorpergroBe [in cm]®’?® x 0,007184) berechnet.
Basierend auf den Mal3zahlen des Mikrozensus ergibt sich daraus eine durchschnittliche KOF
von gerundet 1,77 m?.

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan

Die empfohlene Dosis von SG betragt 10 mg/kg KG [6]. Daraus ergibt sich bei einem
durchschnittlichen KG von 69,2 kg (fiir Frauen tiber 18 Jahren) eine Dosierung von 692 mg pro
Gabe.

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg SG. Bei einer Dosierung von 692 mg ergibt sich somit
ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 4 Durchstechflaschen a 200 mg SG. Bei
34,8 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 27.840 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin

Der Verbrauch von Capecitabin richtet sich nach der KOF der Patientin bzw. des Patienten. Die
KOF liegt nach Angaben des Mikrozensus und Berechnung tber die Formel nach Dubois und
Dubois fiir eine/n durchschnittliche/n Patientin/Patienten bei 1,77 m?. Die Standarddosierung
bei einer KOF 1,67-1,78 m? betragt lauf der Fachinformation von Capecitabin 2.150 mg [7].

Bei einer Dosierung von 2.150 mg morgens und abends ergibt sich somit ein Verbrauch pro
Behandlungstag von 8 Tabletten a 500 mg und 2 Tabletten a 150 mg. Fur die Berechnung
wurden die PackungsgroBen gewahlt, die den geringsten Verwurf ermoglichen. Bei
243,6 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 1.120.560 mg.

Eribulin

Die empfohlene Dosis Eribulin als gebrauchsfertige Losung betragt 1,23 mg/m? KOF [5].
Daraus ergibt sich eine Dosierung von 2,18 mg pro Gabe.

Jede 2-ml-Durchstechflasche enthalt Eribulinmesilat entsprechend 0,88 mg Eribulin [5]. Bei
einer Dosierung von 2,18 mg ergibt sich somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 3 Durchstechflaschen a 0,88 mg Eribulin. Bei 34,8 Behandlungstagen liegt der
Jahresverbrauch somit bei 91,9 mg.

Vinorelbin

Vinorelbin wird Gblicherweise in einer Dosierung von 25-30 mg/m? KOF einmal wdchentlich
verabreicht [1]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 44,3-53,1 mg pro Gabe.

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 58 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.08.2023

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

Bei einer Dosierung von 44,3-53,1 mg pro Gabe ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe und
Behandlungstag von 1 Durchstechflasche a 50 mg bis zu 1 Durchstechflasche a 50 mg und
zusétzlich 1 Durchstechflasche a 10 mg. Fir die Berechnung wurden die Packungsgrofien
gewahlt, die den geringsten Verwurf ermdglichen. Bei 52,1 Behandlungstagen liegt der
Jahresverbrauch somit bei 2.605-3.126 mg.

Docetaxel

Docetaxel wird Patient/-innen mit Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium als
Monotherapie in einer Dosis von 100 mg/m? KOF verabreicht [11]. Daraus ergibt sich eine
Dosierung von 177 mg pro Gabe.

Bei einer Dosierung von 177 mg pro Gabe ergibt sich somit ein Verbrauch pro Gabe und
Behandlungstag von 2 Durchstechflaschen @80 mg und zusatzlich 1 Durchstechflasche
a 20 mg. Fur die Berechnung wurden die Packungsgréfien gewéhlt, die den geringsten Verwurf
ermdglichen. Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 3.132 mg.

Doxorubicin

Patient/-innen mit Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium wird Doxorubicin in den
Dosierungen 50-80 mg/m? KOF empfohlen [8]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von
88,5-141,6 mg pro Gabe.

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

PEG-liposomales Doxorubicin (PLD)

PLD wird in einer Dosis von 50 mg/m? KOF einmal alle 4 Wochen i.v. verabreicht [2]. Daraus
ergibt sich eine Dosierung von 88,5 mg pro Gabe.

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

Epirubicin

Epirubicin(hydrochlorid) als Monotherapie verabreicht, betragt die empfohlene Dosierung fir
Erwachsene 60-90 mg/m? KOF [10, 12]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 106,2-159,3 mg
pro Gabe.

Um eine kardiale Toxizitdt zu vermeiden, sollte eine kumulative Gesamtdosis von
900-1.000 mg/m? KOF  Epirubicin nicht (iberschritten werden. Daraus ergeben sich
10 Behandlungstage a 160 mg pro Gabe (1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche
a 50 mg + 1 Durchstechflasche a 10 mg) oder 16 Behandlungstage a 110 mg pro Gabe
(1 Durchstechflasche a 100 mg + 1 Durchstechflasche a 10 mg). Der Jahresverbrauch liegt
somit bei 1.600-1.760 mg.
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Paclitaxel

Die empfohlene Dosis Paclitaxel betragt 175 mg/m? KOF, verabreicht als dreistiindige i.v.
Infusion in dreiwtchigem Abstand [9]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 309,75 mg pro
Gabe und somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 1 Durchstechflasche a
300 mg und zusétzlich 1 Durchstechflasche a 30 mg.

Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der Jahresverbrauch somit bei 5.742 mg.

nab-Paclitaxel

Die empfohlene Dosis fiir nab-Paclitaxel betragt 260 mg/m? KOF, gegeben als i.v. Infusion
uber 30 Minuten alle 3 Wochen [3]. Daraus ergibt sich eine Dosierung von 460,2 mg pro Gabe
und somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 5 Durchstechflaschen a 100 mg.

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

Trastuzumab-Deruxtecan

Die empfohlene Dosierung fiir Trastuzumab-Deruxtecan betragt 5,4 mg/kg KG [4]. Daraus
ergibt sich bei einem durchschnittlichen KG von 69,2 kg (fur Frauen Uber 18 Jahren) eine
Dosierung von 373,7 mg pro Gabe.

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Trastuzumab-Deruxtecan. Bei einer Dosierung von
373,7mg ergibt sich somit ein Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von
4 Durchstechflaschen a 100 mg Trastuzumab-Deruxtecan. Bei 17,4 Behandlungstagen liegt der
Jahresverbrauch somit bei 6.960,0 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab govitecan

Trodelvy® 200 mg

1 Durchstechflasche

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
Losung

1.246,51 €

1.127,27 €
(1.246,51 €-117,24 €-2,00 €)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Capecitabin
(500 mg/150 mg)

CAPECITABIN HEXAL 500 mg
Filmtabletten
120 Stiick

151,81 €2

138,69 €
(151,81 €-11,12 €-2,00 €)

CAPECITABIN HEXAL 150 mg
Filmtabletten
120 Stiick

54,11 €2

48,72 €
(54,11 €-3,39 €-2,00 €)

Eribulin
(0,88 mg)

HALAVEN Eisai 0,44 mg/ml
Injektionsldsung 2 mi
6 Durchstechflaschen

2.429,93 €

2.195,67 €
(2.429,93 €-232,26 €-2,00 €)

Vinorelbin
(50 mg/10 mg)

VINORELBIN axios 10 mg/ml 10x5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
Ldsung

10 Durchstechflaschen

1.424,53 €

1.355,46 €
(1.424,53 €-67,07 €-2,00 €)

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

10 Durchstechflaschen

293,98 €

278,56 €
(293,98 €-13,42 €-2,00 €)

Docetaxel
(160 mg/20 mg)

DOCETAXEL Aurobindo 20 mg/ml 80 mg
Infusionslésungskonzentrat.
1 Durchstechflasche

415,86 €

394,66 €
(415,86 €-19,20 €-2,00 €)

DOCETAXEL Aurobindo 20 mg/ml 20 mg
Infusionslésungskonzentrat
1 Durchstechflasche

112,43 €

105,63 €
(112,43 €-4,80 €-2,00€)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Doxorubicin
(50 mg)

DOXORUBICIN HEXAL 2 mg/ml 50 mg
Infusionslésungskonzentrat
1 Stiick

151,23 €2

138,16 €
(151,23 €-11,07 €-2,00 €)

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

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

1.778,86 €

1.552,17 €
(1.778,86 €-224,69 €-2,00 €)

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

721,45€

629,58 €
(721,45 €-89,87 €-2,00 €)

Epirubicin
(100 mg/50 mg/10 mg)

RIBOEPI 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslgsung.
1 Durchstechflasche (100 mg)

300,81 €

285,07 €
(300,81 €-13,74 €-2,00 €)

RIBOEPI 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslgsung.
1 Durchstechflasche (50 mg)

155,41 €

146,57 €
(155,41 €-6,84 €-2,00 €)

RIBOEPI 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.
1 Durchstechflasche (10 mg)

39,47 €

36,13 €
(39,47 €-1,34 €-2,00 €)

Paclitaxel
(300 mg/30 mg)

PACLITAXEL Ribosepharm 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

1 Durchstechflasche (300 mg)

847,45 €

805,77 €
(847,45 €-39,68 €-2,00 €)

PACLITAXEL Ribosepharm 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

1 Durchstechflasche (30 mg)

94,12 €

88,19 €
(94,12 €-3,93€-2,00 €)

nab-Paclitaxel
(100 mg)

PAZENIR 5 mg/ml 100mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionssuspension.
1 Stuick

429,33 €

407,49 €
(429,33 €-19,84 €-2,00 €)

Trastuzumab-Deruxtecan
(100 mg)

ENHERTU 100 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusions-L&sung
1 Stuick

2.405,72 €

2.173,83 €
(2.405,72 €-229,89 €-2,00 €)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

a: Festbetrag
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales, Doxorubicin
Quellen: [1-12]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die angenommene Behandlungsdauer von einem Jahr wird das wirtschaftlichste
Arzneimittel in der entsprechenden PackungsgréfRe ausgewdhlt. Die Arzneimittelkosten pro
Patient/-in pro Jahr werden unter Bericksichtigung des Verbrauchs pro Gabe in Packungen
berechnet [17]. Grundlage der Berechnung ist die preisginstigste Kombination von
Wirkstarken und PackungsgroBen je Wirkstoff fir die in Tabelle 3-11 berechneten
Wirkstoffmengen. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgt verbrauchsgenau.

Angaben zur Wirkstérke, Darreichungsform, PackungsgroRe sowie die Preise und Rabatte des
zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapien wurden der
Lauer-Taxe (Stand 01. Juli 2023) entnommen. Fir festbetragsgebundene Arzneimittel wurde
der Festbetrag als Berechnungsgrundlage fur das preisguinstigste Praparat herangezogen.

Die angegebenen Kosten werden unter Abzug der anfallenden, gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte berechnet. Fir die Berechnung des GKV-relevanten Arzneimittelpreises der Préparate
wurden auf den Apothekenabgabepreis die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130
Sozialgesetzbuch (SGB) V (Abs. 1) und 8§ 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 1b und 3b) veranschlagt.
GemaR §130 SGBV (Abs. 1 und 1a) wurde der Apothekenabschlag von 2,00 € und der
gesetzliche Abschlag des Herstellers nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1la und 1b) von 12%
bertcksichtigt. Flr festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Abs. 3b SGB V ein
Rabatt von 10% auf den Herstellerabgabepreis vom Apothekenverkaufspreis abgezogen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.1). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zuséatzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKYV-Leistungen GKV-
Arzneimittel, je Episode, Zyklus | Leistungen pro
zweckmaliige etc. Patient pro Jahr
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte Zuschlag fur die 2 34,8
govitecan Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 2 34,8
Dauer mindestens
60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte Keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen GKV-
Arzneimittel, je Episode, Zyklus | Leistungen pro
zweckmaliige etc. Patient pro Jahr
Vergleichs-
therapie)
Eribulin Gesamte Zuschlag fur die 2 34,8
Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Vinorelbin Gesamte Zuschlag fur die 1 52,1
Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1 52,1
Dauer mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
Docetaxel Gesamte Zuschlag fur die 1 17,4
Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1 17,4
Dauer mindestens
60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)
Doxorubicin Gesamte Zuschlag fur die 1 5-11
Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1 5-11
Dauer mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

PEG-
liposomales
Doxorubicin
(PLD)

Gesamte
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

13

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer
02101)

13

Epirubicin

Gesamte
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

10-16

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
10 Minuten

(EBM-Ziffer
02100)

10-16

Paclitaxel

Gesamte
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Prémedikation
(Dexamethason)

17,4

Pramedikation
(Dimetinden)

17,4

Prémedikation
(Ranitidin/
Cimetidin)

17,4

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer
02101)

17,4
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Dauer mindestens
60 Minuten
(EBM-Ziffer
02101)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population bzw. zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen GKV-
Arzneimittel, je Episode, Zyklus | Leistungen pro
zweckmaliige etc. Patient pro Jahr
Vergleichs-
therapie)
nab-Paclitaxel | Gesamte Zuschlag fur die 1 17,4
Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7 parenteralen
Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 1 17,4
Dauer mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
Trastuzumab- | Gesamte Zuschlag fir die 1 17,4
Deruxtecan Zielpopulation Herstellung einer
entsprechend zytostatikahaltigen
Tabelle 3-7, nur fur parenteralen
Patienten mit HER2- Zubereitung
low und einer (Hilfstaxe)
Chemotherapie- - o
Vortherapie Pramedikation: 1 17,4
Dexamethason
Prémedikation: 1 17,4
Ondansetron
Infusionstherapie, 1 16,4
Dauer mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
Infusionstherapie, 1 1

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD:
PEG-liposomales Doxorubicin

Quellen: [1-12, 18], siehe Tragende Griinde zum G-BA-Beschluss vom 15. Dezember 2022 [19]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemaél dem Vorgehen des G-BA werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fachinformation keine regelhaften
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Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlungen oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, werden die hierfir anfallenden Kosten als Kosten
fur  zusitzlich  notwendige  GKV-Leistungen  nicht  beriicksichtigt.  Arztliche
Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen sowie fur Routineleistungen anfallende
Kosten, die nicht tber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden ebenfalls nicht abgebildet [20].

Bei SG, Vinorelbin und Trastuzumab-Deruxtecan sowie den Anthrazyklin- oder Taxan-
haltigen Therapien werden die Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung angerechnet. Eribulin kann gemaR Fachinformation als gebrauchsfertige Ldsung
oder nach Herstellung einer entsprechenden Verdunnung eingesetzt werden [5]. Die moglichen
Kosten fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung werden daher
auch fur Eribulin veranschlagt. Fir Capecitabin sind entsprechend der Fachinformation keine
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen erforderlich.

Vor der Anwendung von Paclitaxel mussen geméal der Fachinformation die Patient/-innen mit
Kortikosteroiden (z. B. Dexamethason), Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin oder ein
entsprechendes Antihistaminikum wie z. B. Chlorpheniramin) und Hz-Rezeptorantagonisten
(z. B. Ranitidin oder Cimetidin) vorbehandelt werden [9]. Da in Deutschland keine geeigneten
Injektionslosungen fir Diphenhydramin und Chlorpheniramin verfligbar sind, wurde als
Alternative Dimetinden zur Injektion gewdhlt [21]. Fur Ranitidin ruht derzeit die Zulassung
und wird aus diesem Grund nicht in der Lauer-Taxe aufgefiihrt [22]. Fir Chlorpheniramin sind
in der Lauer-Taxe derzeit ebenfalls keine Arzneimittel zur intravendsen Verabreichung gelistet.
Somit kdnnen fir beide Arzneimittel die Berechnung dieser Kosten nicht dargestellt werden.

Vor der Anwendung von Trastuzumab-Deruxtecan missen geméal der Fachinformation die
Patient/-innen mit zwei oder drei Arzneimitteln (z. B. Dexamethason mit entweder einem
5-HT3-Rezeptorantagonisten und/oder einem NKZ1-Rezeptorantagonisten sowie anderen
Arzneimitteln je nach Indikation) vorbehandelt werden [4]. Bei Patient/-innen ohne spezifische
Risikofaktoren fur Erbrechen sollte die Pramedikation zunéchst aus Dexamethason und einem
5-HT3-Rezeptor-Antagonisten bestehen und kann je nach individueller Vertraglichkeit und
dem Risiko fur Erbrechen gesteigert oder verringert werden [23].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

GKV-Leistung

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen

Kosten pro Leistung in Euro

(EBM-Ziffer 02101)

Kosten fiir eine zytostatikahaltige parenterale 100,00 €
Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 10 Minuten 7,70 €
(EBM-Ziffer 02100)

Infusionstherapie, Dauer mindestens 60 Minuten 18,96 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: [18, 24], siehe Tragende Griinde zum G-BA-Beschluss vom 15. Dezember 2022 [19]

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

GemaR Hilfstaxe kann die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung mit
abgerechnet werden (siehe Tragende Grinde zum G-BA-Beschluss vom

100,00 €

15. Dezember 2022 [19]).

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen flr die Pramedikation bei der

Anwendung von Paclitaxel bzw. Trastuzumab-Deruxtecan

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

pro Jahr

Paclitaxel

Dexamethason 50 Stiick 20 mg 17,4 2 Tabletten | 4,67 € 81,33 €

(2x20 mg/Tag, | (20 mg) (20 mg)

oral) 108,34 €
(118,85 €-8,51 €-

2,00 €)

Dimetinden 5 Infusionslésungen | 8 mg 17,4 2 Infusions- | 6,34 € 110,39 €

(I mgpro10kg | (4 mg) I6sungen

KG, i.v. 15,86 € (4 mg)

=6,9 mg)°* (23,67 €-5,81 €-
2,00€)

Cimetidin 10 Ampullen 300 mg 17,4 2 347€ 60,45 €

(300 mg/Tag, (200 mg)

iv.) 17,37 €
(19,77 €-0,40 €-
2,00€)
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Wirkstoff Kosten nach Verbrauch | Behand- | Gaben pro | Kosten Kosten
Abzug gesetzlich pro Gabe lungstage | Behand- pro pro
vorgeschriebener pro lungstag Behand- Patient
Rabatte in Euro Patient lungstag pro Jahr

pro Jahr

Trastuzumab-Deruxtecan

Dexamethason 50 Stiick 10-20 mg 17,4 0,5-1 1,08-

(0,5-1 x (20 mg) Tablette 2,17€

20 mg/Tag, 108,34 € (20 mg)

oral) (118,85 €-8,51 €-
2,00€) 43,94-

Dexamethason 100 Stiick 8-72 mg 17,4 2-18 1,44- 263,52 €

(2-18 x (4 mg) Tabletten 12,98 €

4 mg/Tag, oral) 72,10 € (79,50 €- (4 mg)

5,40 €-2,00 €

Ondansetron 20 Stiick 16-32 mg 17,4 2-4 7,85- 136,54-

(2-4 Stlck/Tag) (8 mg) Stiick/Tag 15,96 € 273,08 €
78,47 € (90,50 €-

3,76 €-6,27 €-
2,00€)

1 mg pro 10 kg KG, i.v. Bei Dosierungen in Abhéngigkeit von Kdrpergewicht wurden die durchschnittlichen Kérpermale

aus der amtlichen Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — KorpermaBe der Bevolkerung® zugrunde gelegt

(durchschnittliches Kérpergewicht fur Frauen: 69,0 kg).

i.v.: Intravends; KG: Korpergewicht

Quellen: [9, 21, 25-27]

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab govitecan Gesamte Zielpopulation | Zuschlag fir die 3.480,00 €
entsprechend Herstellung einer
Tabelle 3-7 zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 659,81 €

Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Capecitabin Gesamte Zielpopulation | Keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
entsprechend
Tabelle 3-7
Eribulin Gesamte Zielpopulation | Zuschlag fir die 3.480,00 €
entsprechend Herstellung einer
Tabelle 3-7 zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)
Vinorelbin Gesamte Zielpopulation | Zuschlag fir die 5.210,00 €
entsprechend Herstellung einer
Tabelle 3-7 zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 401,17 €
Dauer mindestens
10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Docetaxel Gesamte Zielpopulation | Zuschlag fur die 1.740,00 €
entsprechend Herstellung einer
Tabelle 3-7 zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)
Infusionstherapie, 329,90 €

Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Doxorubicin

Gesamte Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

500,00 €-1.100,00 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
10 Minuten

(EBM-Ziffer 02100)

38,50 €-84,70 €

PEG-liposomales
Doxorubicin (PLD)

Gesamte Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.300,00 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)

246,48 €

Epirubicin

Gesamte Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.000,00 €-1.600,00 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens 10
Minuten

(EBM-Ziffer 02100)

77,00 €-123,20 €

Paclitaxel

Gesamte Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Préamedikation
(Dexamethason)

75,40 €

Pramedikation
(Dimetinden)

112,33 €

Pramedikation
(Cimetidin)

60,45 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)

329,90 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

nab-Paclitaxel

Gesamte Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
10 Minuten

(EBM-Ziffer 02100)

133,98 €

Trastuzumab-Deruxtecan

Gesamte Zielpopulation
entsprechend

Tabelle 3-7, nur fur
Patienten mit HER2-
low und einer
Chemotherapie-
Vortherapie

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.740,00 €

Pramedikation
(Dexamethason)

43,94-263,52 €

Pramedikation
(Ondansetron)

136,54-273,08 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
10 Minuten

(EBM-Ziffer 02100)

126,80 €

Infusionstherapie,
Dauer mindestens
60 Minuten

(EBM-Ziffer 02101)

18,96

liposomales Doxorubicin

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-

Quellen: [18], siehe Tragende Griinde zum G-BA-Beschluss vom 15. Dezember 2022 [19]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten- Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Patient | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab Gesamte 156.915,98 € 659,81 € 3.480,00 € 161.055,79 €
govitecan Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Capecitabin Gesamte 225233 € - - 2.647,94 €
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
Eribulin Gesamte 38.204,66 € - 3.480,00 € 41.684,66 €
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
Vinorelbin Gesamte 7.061,95 €- 401,17 € 5.210,00 € 12.673,12 €-
Zielpopulation 8.513,25 € 14.124,42 €
entsprechend
Tabelle 3-7
Docetaxel Gesamte 15.572,13 € 329,90 € 1.740,00 € 17.642,03 €
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
Doxorubicin Gesamte 2.072,40 €- 38,50 €- 500,00 € - 2.610,90 €-
Zielpopulation 3.039,52 € 84,70 € 1.100,00 € 4.224,22 €
entsprechend
Tabelle 3-7
PEG- Gesamte 36.547,29 € 246,48 € 1.300,00 € 38.093,77 €
liposomales Zielpopulation
Doxorubicin entsprechend
(PLD) Tabelle 3-7
Epirubicin Gesamte 4.677,70 €- 77,00 €- 1.000,00 € - 5.754,70 €-
Zielpopulation 5.139,20 € 123,20 € 1.600,00 € 6.862,40 €
entsprechend
Tabelle 3-7
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten flr Kosten fir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten- Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Patient | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € Patient pro
therapie) Jahr in €
Paclitaxel Gesamte 15.554,91€ 578,08 € 1.740,00 € 17.872,99 €
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
nab-Paclitaxel | Gesamte 35.451,63 € 133,98 € 1.740,00 € 37.325,61 €
Zielpopulation
entsprechend
Tabelle 3-7
Trastuzumab- | Gesamte 151.298,57 € 325,72- 1.740,00 € 153.364,29 €-
Deruxtecan Zielpopulation 681,84 € 153.720,41 €
entsprechend
Tabelle 3-7, nur
fur Patienten mit
HER2-low und
einer
Chemotherapie-
Vortherapie
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglykol; PLD: PEG-liposomales Doxorubicin

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

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

Patientengruppen mit Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist SG bei Patient/-innen mit einer Uberempfindlichkeit gegentiber
diesem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile (2-[N-Morpholino]ethansulfonséure
[MES], Polysorbat 80, Trehalose-Dihydrat) kontraindiziert [6]. Weitere Kontraindikationen
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liegen nicht vor. Angaben zu relativen Anteilen an Patient/-innen bei denen eine
Kontraindikation vorliegt, sind nicht verfigbar. Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs
im Anwendungsgebiet ist davon auszugehen, dass fur nur sehr wenige Patient/-innen aufgrund
von Kontraindikationen eine Therapie mit SG nicht infrage kommt. Daher erfolgt keine
Einschrankung der Zielpopulation aufgrund von Kontraindikationen.

Therapieabbriche

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Ereignisse zu einem Therapieabbruch
kommen. In der bewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 brachen 7,0%
der Patient/-innen im SG-Arm die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE) ab.
Es ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden Behandlungssituation ein Teil der
Patient/-innen die Therapie aufgrund von UE vorzeitig abbricht.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

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

Versorgungssituation mit der zVT und Patientenpraferenzen

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

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

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Informationen zum Behandlungsmodus und Jahresverbrauch sédmtlicher Arzneimittel
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [1-12, 21, 25-27]. Die Kosten des zu
bewertenden Arzneimittels beruhen auf dem Herstellerabgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers. Die Kosten der zVT beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand
01. Juli. 2023). Die Angaben zu den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten entsprechen dem
aktuellen SGB V. Die Angaben zur Hilfstaxe wurden der Anlage 3 zur Preisbildung fir
parenterale Losungen [18] und den Tragenden Grinden zum G-BA-Beschluss vom
15. Dezember 2022 [19] entnommen. Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten in
Abschnitt 3.3.5 setzen sich aus den Angaben der Informationen aus Abschnitt 3.3.1 bis
Abschnitt 3.3.4 zusammen. Die Berechnungen kénnen in einem zugehorigen Excel-Dokument
nachvollzogen werden [17].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. AxioNovo GmbH. Fachinformation Vinorelbin axios 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Oktober 2019.

2. Baxter Holding B.V. Fachinformation Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: August 2021.

3. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation Abraxane® 5 mg/ml Pulver zur

Herstellung einer Infusionsdispersion (Nab-Paclitaxel). Stand: April 2021.

4. Daiichi Sankyo Europe GmbH. Fachinformation Enhertu 100 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Trastuzumab-Deruxtecan). Stand:
Januar 2023.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Eisai GmbH. Fachinformation HALAVEN® 0,44 mg/ml Injektionslésung (Eribulin).
Stand: November 2022.

Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung. Stand: Juli 2023.

Hexal AG. Fachinformation Capecitabin Hexal® Filmtabletten 150/500 mg. Stand:
Februar 2021.

Hexal AG. Fachinformation Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2021.

Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A. Fachinformation Paclitaxel Ribosepharm 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: September 2020.

Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A. Fachinformation Epirubicin Hikma 2 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Mai 2023.

PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung. Stand: Juli 2019.

TEVA GmbH. Fachinformation Epi Teva® 2 mg/ml Injektionslésung oder
Infusionslésung (Epirubicin), Stand: Juli 2020.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdall 88 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-134
Sacituzumab Govitecan zur Behandlung des metastasierten HR-positiven, HER2-
negativen, vorbehandelten Mammakarzinoms. 2021.

Mauri D, Kamposioras K, Tsali L, Bristianou M, Valachis A, Karathanasi I, et al.
Overall survival benefit for weekly vs. three-weekly taxanes regimens in advanced
breast cancer: A meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2010;36(1):69-74.

Ghersi D, Willson ML, Chan MM, Simes J, Donoghue E, Wilcken N. Taxane-
containing regimens for metastatic breast cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2015;2015(6):Cd003366.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Erstergebnisse des Mikrozensus 2021-
Korpermalle nach Altersgruppen: Frauen, Stand 13. Oktober 2022. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119168. [Zugriff am: 12.03.2023]

Gilead Sciences GmbH. Kostenberechnung fir Modul 3A - Dossier zur
Nutzenbewertung: Sacituzumab Govitecan. Stand: Juli 2023.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen. Stand: 1. Méarz
2022. Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20220301 Hilfstaxe Redaktionelle_Gesamtfassung_Anlage_3.pdf.
[Zugriff am: 12.03.2023]

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Selpercatinib  (neues
Anwendungsgebiet: Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, RET-Fusion+, Erstlinie).
2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9105/2022-12-
15 _AM-RL-XII_Selpercatinib_D-832_TrG.pdf. [Zugriff am: 12.03.2023]
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

nach 8 35a SGB V - Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutation, HER2-).
2020. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7053/2020-11-
20_AM-RL-XII_Talazoparib_D-545_ TrG.pdf. [Zugriff am: 12.03.2023]

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Ranitidin: EMA
Uberprift ranitidinhaltige  Arzneimittel aufgrund des Nachweises von N-
Nitrosodimethylamin (NDMA). Stand: 13. Dezember 2022. Verfiigbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_S

TP/m-r/ranitidin.html. [Zugriff am: 12.03.2023]

Rugo HS, Bianchini G, Cortes J, Henning JW, Untch M. Optimizing treatment
management of trastuzumab deruxtecan in clinical practice of breast cancer. ESMO
Open. 2022;7(4):100553.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). Stand: 3. Quartal 2023. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_3. Quartal 2023.pdf. [Zugriff
am: 18.07.2023]

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Dexamethason TAD® 4 mg/ - 8 mg Tabletten.
Stand: Januar 2022.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Dexamethason TAD® 20 mg/ - 40 mg Tabletten.
Stand: Januar 2022.

B. Braun Melsungen AG. Fachinformation Ondansetro B. Braun 2 mg/ml
Injektionslosung. Stand: Januar 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

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

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

SG darf Patienten nur von Arzten verordnet und unter Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal verbreicht werden, die/das tber Erfahrung in der Anwendung von Krebstherapien
verfugen/verfugt. Die Verabreichung muss in einer Umgebung stattfinden, in der eine
vollstandige Ausrustung zur Reanimation sofort verfligbar ist.

Dosierung

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

Vorbeugende Behandlung

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

Dosisanpassungen bei infusionsbedingten Reaktionen

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

Anpassungen der Dosis zur Beherrschung von Nebenwirkungen von SG sind in Tabelle 3-17

beschrieben.

Tabelle 3-17: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Dosis von SG sollte nicht wieder erhdht werden, nachdem eine
Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen vorgenommen wurde.

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

Nebenwirkung Auftreten Anpassung der Dosis
Schwere Neutropenie
Neutropenie Grad 4 > 7 Tage oder weniger, falls klinisch Erstes Granulozyten-Kolonie-
angezeigt stimulierenden Faktor
ODER (G-CSF) verabreichen,
: : sobald dies Klinisch
Febrile Neutropenie Grad 3 -4 angezeigt ist
ODER Zweites Dosisreduktion um 25%;
Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung Neutropenie gé?g(;’iirsagﬁ:iitin’
Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um 2 oder 3 Wochen anoezeiat ist
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu erméglichen gezelg
Drittes Dosisreduktion um 50%;
G-CSF verabreichen,
sobald dies klinisch
angezeigt ist
Viertes Behandlung abbrechen;
G-CSF verabreichen,
sobald dies Klinisch
angezeigt ist
Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung Neutropenie Erstes Behandlung abbrechen;
Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um mehr als 3 Wochen G-CSF verabreichen,
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu ermdglichen sobald dies klinisch
angezeigt ist
Schwere nicht neutropenische Toxizitat
Nicht hamatologische Toxizitat Grad 4 mit beliebiger Dauer Erstes Dosisreduktion um 25%
ODER Zweit Dosisredukti 50%
. . . weites osisreduktion um
Jede Grad 3 — 4 Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe aufgrund ’
der Behandlung, welche durch Antiemetika und Antidiarrhoika Dri Behand bbrech
nicht unter Kontrolle gebracht werden kann, rittes €hanadlung abbrechen
ODER
Sonstige nicht hdmatologische Toxizitat Grad 3 — 4, die trotz
optimalen medizinischen Managements > 48 Stunden anhélt
ODER
Zum Zeitpunkt der geplanten Behandlung nicht neutropenische
hamatologische oder nicht hdmatologische Toxizitét
Grad 3 — 4, welche die Dosisgabe um 2 oder 3 Wochen
verzogert, um einen Riickgang auf < Grad 1 zu ermdéglichen
Erstes Behandlung abbrechen
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Leberfunktionsstérung

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

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

Nierenfunktionsstérung

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

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

SG st nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es muss von medizinischem Fachpersonal
rekonstituiert und verdlnnt werden, das in der Handhabung von Krebstherapien erfahren ist. Es
muss als intravendse Infusion und darf nicht als intraventse Druck- oder Bolus-Injektion
verabreicht werden.

Erste Infusion: Die Infusion soll Gber einen Zeitraum von 3 Stunden verabreicht werden.

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

Die Patienten mussen wéhrend jeder Infusion und mindestens 30 Minuten nach jeder Infusion
auf Anzeichen oder Symptome von infusionsbedingten Reaktionen tberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

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

Neutropenie

SG kann eine schwere oder lebensbedrohliche Neutropenie verursachen (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). In Kklinischen Studien mit SG wurden tddliche Infektionen im
Zusammenhang mit einer Neutropenie beobachtet. SG sollte nicht angewendet werden, wenn
die absolute Neutrophilenzahl an Tag 1 eines beliebigen Zyklus unter 1.500/mm?3 liegt oder
wenn die Neutrophilenzahl an Tag 8 eines beliebigen Zyklus unter 1.000/mms? liegt. Daher wird
empfohlen, das Blutbild des Patienten wéhrend der Behandlung geméR klinischer Indikation zu
uberwachen. SG sollte im Falle von neutropenischem Fieber nicht angewendet werden. Im
Falle einer schweren Neutropenie kann eine Behandlung mit einem Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktor (G-CSF) und Dosisanpassungen erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8 der Fachinformation).

Diarrhoe

SG kann schwere Diarrhoe verursachen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). In manchen
Fallen wurde beobachtet, dass Diarrhoe zu Dehydratation und infolgedessen zu akuter
Nierenschadigung gefiihrt hat. SG sollte nicht angewendet werden, wenn zum Zeitpunkt der
geplanten Behandlung eine Diarrhoe Grad 3 —4 vorliegt. Die Behandlung sollte nur dann
fortgesetzt werden, wenn sich die Diarrhoe auf < Grad 1 gebessert hat (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8 der Fachinformation). Zu Beginn der Diarrhoe und wenn keine infektidse Ursache
ermittelt werden kann, sollte eine Behandlung mit Loperamid eingeleitet werden. Je nach
Klinischer Indikation kdnnen weitere unterstutzende MalRnahmen (z. B. Substitution von
Flussigkeit und Elektrolyten) ergriffen werden.

Patienten, die nach Behandlung mit SG eine tberschieRende cholinerge Reaktion zeigen (z. B.
abdominaler Krampf, Diarrhoe, UbermaRiger Speichelfluss usw.), konnen bei nachfolgenden
Behandlungen mit SG eine entsprechende Behandlung (z. B. mit Atropin) erhalten.

Uberempfindlichkeit

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

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

Ubelkeit und Erbrechen

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

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

Anwendung bei Patienten mit reduzierter UGT1A1-Aktivitat

SN-38 (der kleinmolekulare Anteil von SG) wird durch Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT1A1) metabolisiert. Genetische Varianten des UGT1A1-Gens,
wie z.B. das UGT1A1*28-Allel, fihren zu reduzierter Aktivitat des Enzyms UGT1Al.
Personen, die homozygot fur das UGT1A1*28-Allel sind, haben ein erhohtes Risiko fur
Neutropenie, febrile Neutropenie und An&mie und haben ein erhohtes Risiko fur andere
Nebenwirkungen nach Einleitung der Behandlung mit SG (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Ca. 20% der dunkelhdutigen Bevolkerung, 10% der weillhdutigen
Bevolkerung und 2% der ostasiatischen Bevolkerung sind homozygot fiir das UGT1A1*28-
Allel. In bestimmten Bevolkerungsgruppen konnen andere Allele als UGT1A1*28 mit
verminderter Funktion vorhanden sein. Patienten mit bekanntermafen reduzierter UGT1Al-
Aktivitat sollten engmaschig auf Nebenwirkungen tberwacht werden. Bei nicht bekanntem
UGT1AL1-Status ist kein Test erforderlich, da die Behandlung von Nebenwirkungen fir alle
Patienten dieselbe ist, einschlieflich der empfohlenen Dosisanpassungen.
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Embryofetale Toxizitat

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

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

UGT1A1-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Anwendung von SG mit UGT1Al-Inhibitoren kann aufgrund einer
potenziellen Erhdhung der systemischen Exposition von SN-38 zu einem vermehrten Auftreten
von Nebenwirkungen fiihren. SG sollte bei Patienten, die UGT1Al-Inhibitoren (z. B. Propofol,
Ketoconazol, EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren) erhalten, mit VVorsicht angewendet.

UGT1Al-Induktoren

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

Basierend auf den begrenzten Daten von Patienten, die wéhrend der Behandlung mit SG
UGT1Al-Inhibitoren (n = 16) oder -Induktoren (n = 5) erhielten, war die Exposition gegentiber
freiem SN-38 bei diesen Patienten mit der bei Patienten vergleichbar, die keine UGT1Al-
Inhibitoren oder -Induktoren erhielten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitungsmethode beim Mann und bei der Frau

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung und nach der letzten Dosis
6 Monate lang eine wirksame Empfangnisverhitung anwenden.

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

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Seite 85 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.08.2023

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

Schwangerschaft

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

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

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

Frauen, die schwanger werden, missen sich unverziglich an ihren Arzt wenden.

Stillzeit

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

Fertilitat

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

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

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

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

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

Tabelle 3-18: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken - Schwerwiegende Infektionen infolge von Neutropenie

- Schwere Diarrhoe

- Hypersensibilitat

Wichtige potenzielle Risiken - Embryo-fotale Toxizitat

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

- Immunogenitat

Tabelle 3-19: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-MafRnahmen zur Risikominimierung

Schwerwiegende Infektionen Routine-Malinahmen zur Risikokommunikation:
infolge von Neutropenie e Unerwiinschte Reaktionen in der Fachinformation Abschnitt 4.8
(wichtiges identifiziertes Risiko) i . .

e Nebenwirkungen nach Packungsbeilage Abschnitt 4

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

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

e Warnhinweise, dass SG schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Neutropenie verursachen kann, tédliche Infektionen im
Zusammenhang mit einer Neutropenie wurden in klinischen Studien
beobachtet, und Empfehlungen zur Uberwachung des Blutbildes der
Patient/-innen wéhrend der Behandlung, sowie wann SG nicht
verabreicht werden sollte, sind im Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

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

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

e Warnhinweise fiir Patient/-innen bei Symptomen einer Neutropenie
oder Infektion dringend &rztliche Hilfe aufzusuchen, sowie, dass der
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Sicherheitsbedenken

Routine-MaRnahmen zur Risikominimierung

behandelnde Arzt die Dosis SG anpassen oder die Behandlung
unterbrechen kann, falls das Blutbild auf eine schwere Neutropenie
hinweist, sind im Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

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

e  Beschrénkte drztliche Verschreibung

Schwere Diarrhoe
(wichtiges identifiziertes Risiko)

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

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

e Handlungsempfehlungen zur Dosismodifikation basierend auf dem
Auftreten schwerer Diarrhoe aufgrund der Behandlung, welche nicht
durch Antidiarrhoika kontrolliert werden kann, sind im
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

e Warnhinweise, dass SG schwere Diarrhoe verursachen kann, die in
einigen Fallen zu Dehydrierung und anschlieRender akuter
Nierenschadigung gefiihrt haben und Empfehlungen zur
Anwendung von Loperamid sowie weiteren klinisch indizierten
unterstiitzenden MaBBnahmen, sind im Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

e Handlungsempfehlungen, dass Patient/-innen, die eine Gibermalige
cholinerge Reaktion auf die Behandlung zeigen, eine angemessene
Pramedikation fur Folgebehandlungen erhalten kénnen, sind im
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

e  Warnhinweise fiir Patient/-innen bei schwerer Diarrhoe dringend
arztliche Hilfe aufzusuchen, sowie dass ihnen zur Behandlung der
Diarrhoe oder vor der néchsten Infusionsbehandlung, neben
Flissigkeiten, andere Arzneimittel gegeben werden kénnen und die
Aufforderung mit ihrem Arzt zu sprechen, wenn sie Symptome einer
Dehydratation und einer plétzlichen Nierenschadigung feststellen,
einschlieBlich dunkel gefarbtem Urin oder verringerter Urinmenge,
sind im Abschnitt 2 der Packungsbeilage enthalten.

Zusatzliche Routine-MaRnahmen zur Risikominimierung, die Uber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschrénkte drztliche Verschreibung

Hypersensibilitat
(wichtiges identifiziertes Risiko)

Routine-MafRnahmen zur Risikokommunikation:
e Unerwinschte Reaktionen in der Fachinformation Abschnitt 4.8
e Nebenwirkungen in der Packungsbeilage Abschnitt 4

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

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

o Kontraindikationen bei Patient/-innen mit Hypersensibilitét
gegeniiber SG oder entsprechenden Hilfsstoffen sind im
Abschnitt 4.3 der Fachinformation enthalten.
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Sicherheitsbedenken

Routine-MaRnahmen zur Risikominimierung

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

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

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

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

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

e  Beschrankte arztliche Verschreibung

Embryo-fotale Toxizitét
(wichtiges potenzielles Risiko)

Routine-MaBnahmen zur Risikokommunikation:

e Eine Information, dass SN-38 in einem in-vitro Mikronukleus-Test
in CHO-Zellen klastogen war, ist im Abschnitt 5.3 der
Fachinformation enthalten.

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

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

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

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

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

e Handlungsempfehlungen fir mannliche Patienten mit weiblichen
Partnern im gebérfahigen Alter effektive Kontrazeptiva wéahrend der
Behandlung sowie drei Monate nach der letzten Gabe zu verwenden,
sind im Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalten.

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

e Warnhinweise fiir Frauen, effektive Kontrazeptiva wéhrend der
Behandlung sowie sechs Monate nach der letzten Gabe und fir
mannliche Patienten mit weiblichen Partnern effektive
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Sicherheitsbedenken Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Kontrazeptiva wahrend der Behandlung sowie drei Monate nach der
letzten Gabe zu verwenden, sind im Abschnitt 2 der
Packungsbeilage enthalten.
Zusétzliche Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung, die tber die
Produktinformation hinausgehen:

e  Beschrénkte drztliche Verschreibung

Anwendung bei Patient/-innen Routine-MalRnahmen zur Risikokommunikation:

mit moderater oder schwerer o Informationen, dass die Exposition mit SG bei Patient/-innen mit
Leberfunktionsstdrung milder Leberfunktionsstdrung dhnlich ist, wie bei Patient/-innen mit
(fehlende Informationen) einer normalen Leberfunktion, sind im Abschnitt 5.2 der

Fachinformation enthalten.

e Informationen, dass die Exposition mit SG bei Patient/-innen mit
moderater oder schwerer Leberfunktionsstérung unbekannt ist und
dass die SN-38-Exposition aufgrund erniedrigter UGT1AL1-Aktivitat
bei solchen Patient/-innen erhoht sein kann, sind im Abschnitt 5.2
der Fachinformation enthalten.

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

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

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

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

Zusatzliche Routine-MaRnahmen zur Risikominimierung, die tGber die
Produktinformation hinausgehen:

e Beschrankte arztliche Verschreibung

Immunogenitat Routine-Malinahmen zur Risikokommunikation:

(fehlende Informationen) e Informationen dariiber, dass in klinischen Studien bei Patienten, die
mit SG behandelt wurden, 9 (1,1%) von 785 Patienten Antikdrper
gegen SG entwickelten und davon 6 dieser Patienten (0,8% aller mit
SG behandelten Patienten) NAbs gegen SG hatten, sind in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation enthalten.

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

e Beschrénkte arztliche Verschreibung

CHO: Ovar des Chinesischen Hamsters; NAb: Neutralisierender Antikdrper; SG: Sacituzumab Govitecan; UGT1A1L:
Uridindiphosphat Glucuronosyltransferase 1A1

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juli 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). Trodelvy® — CHMP extension of indication
variation assessment report. Procedure No. EMA/CHMP/261359/2023. 2023.

3. Gilead Sciences Ireland UC. EU Risk Management Plan for TRODELVY (sacituzumab
govitecan). 2022,
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ilhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

1 Intravasale
Infusionstherapie

Praxisklinische
Betreuung

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

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

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

(S.2, Abschnitt 4.2)

ja

2 Vollstandiger
Blutstatus

SG sollte nicht angewendet werden,
wenn die absolute Neutrophilenzahl an
Tag 1 eines beliebigen Zyklus unter
1.500/mm?3 liegt oder wenn die
Neutrophilenzahl an Tag 8 eines
beliebigen Zyklus unter 1.000/mm3
liegt. Daher wird empfohlen, das
Blutbild des Patienten wahrend der
Behandlung gemaR klinischer
Indikation zu Uberwachen.

(S.2, Abschnitt 4.4)

nein

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir SG (Trodelvy®) ist Juli 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche 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 &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Aus der Fachinformationen fir SG ergeben sich keine zwingend erforderlichen &rztlichen
Leistungen, die nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind [1].
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die Version Q3/2023 des EBM-Katalogs verwendet.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Gilead Sciences Ireland UC. Fachinformation Trodelvy® 200 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juli 2023.
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