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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Trodelvy) wurde am 1. Dezember 2021 erstmals in der
GrolRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 26. Juli 2023 hat Sacituzumab govitecan die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. August 2023, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 32 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §
8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Sacituzumab
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govitecan mit dem neuen Anwendungsgebiet ,Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. 3
Vortherapien” eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers
beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. November 2023 auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan (Trodelvy) gemaR
Fachinformation

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 zwei
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (siehe
Abschnitt 5.1).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.02.2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Capecitabin

oder
— Eribulin

oder

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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— Vinorelbin
oder

— eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fir Patientinnen und Patienten,
die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaB § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmaogliche unterstiitzende Therapie einschliel’lich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen die Zytostatika 5-Fluorouracil, Capecitabin,
Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin, liposomales Doxorubicin, Epirubicin,
Eribulin, Ifosfamid, Methotrexat, Mitomycin, Mitoxantron, nab-Paclitaxel, Vinblastin,
Vincristin und Vinorelbin sowie die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib.

Nicht bericksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung fiir das HER2-positive
Mammakarzinom.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht in Betracht. Die Durchfiihrung einer Strahlentherapie als palliative
patientenindividuelle Therapieoption zur Symptomkontrolle bleibt davon unberihrt.

Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§35aSGBV:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015

- Olaparib: Beschluss vom 16. Januar 2020

- Talazoparib: Beschluss vom 20. November 2020

Nicht bericksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung flir das HER2-positive
Mammakarzinom.

Richtlinien:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Wirkstoffe, die in
zulassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig
sind:

- Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung), in Kraft getreten am 20. Méarz 2019

- Protonentherapie bei Hirnmetastasen

- Protonentherapie beim Mammakarzinom

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leilinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien
in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche und Synopse der
Evidenz zur Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“
dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

GemdB dem Anwendungsgebiet soll Sacituzumab govitecan bei Patientinnen und
Patienten mit mindestens 2 vorherigen systemischen Chemotherapie-Regimen im
metastasierten Stadium angewendet werden. Eine (neo)adjuvante Chemotherapie
wird als eines der vorherigen Chemotherapie-Regime gezahlt, sofern sich eine nicht
resezierbare, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung innerhalb von 12
Monaten entwickelt.

Zudem wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der
vorausgegangenen Therapie in der Regel eine Taxan- und / oder Anthrazyklin-basierte
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Chemotherapie erhalten haben und dass keine Indikation fir eine (sekundare)
Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

Des Weiteren wird gegenwartig davon ausgegangen, dass fir Patientinnen und
Patienten mit genomischer BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Sacituzumab govitecan keine BRCA-spezifische Therapie in Betracht kommt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Laut den vorliegenden Leitlinien und den Ausfiihrungen der Fachgesellschaften stellt
fiir Patientinnen und Patienten, die chemotherapeutisch mit einem Anthrazyklin und
einem Taxan vorbehandelt worden sind, bei Krankheitsprogression oder Rezidiv eine
weitere zytotoxische Chemotherapie den derzeitigen Behandlungsstandard dar.

Empfohlen werden primar Monotherapien, lediglich bei starken Beschwerden, raschem
Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten wird eine Polychemotherapie als
indiziert angesehen. Anthrazykline und Taxane kommen fiir diese Patientinnen und
Patienten auch als Re-Therapie bei entsprechend individuellen Voraussetzungen in
Betracht. Von den in verschiedenen Leitlinien neben Taxanen und Anthrazyklinen
primdar genannten Wirkstoffen sind Capecitabin, Vinorelbin und Eribulin zur
Anwendung als Monotherapie im Anwendungsgebiet zugelassen.

Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck sollte aufgrund starker
Beschwerden oder raschem Tumorwachstum laut Leitlinienempfehlungen eine
Kombinationstherapie erwogen werden.

Fir Eribulin, zur Behandlung von Patientinnen und Patienten, bei denen nach
mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist, hat der G-BA fir
Patientinnen und Patienten, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt
werden konnen, einen Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegentiber
einer Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin festgestellt (Beschluss vom 22.
Januar 2015).

Unter  Berlicksichtigung des  Stellenwerts von  Eribulin in  aktuellen
Leitlinienempfehlungen in Relation zu anderen Therapieoptionen, sowie angesichts der
Beschrankung des festgestellten Zusatznutzens nur auf einen Teil des zugelassenen
Anwendungsgebietes, wird Eribulin neben Capecitabin und Vinorelbin als eine
gleichermalien zweckmalige Therapieoption angesehen.

Fir Vinorelbin und Capecitabin liegt indes keine dirket vergleichende Evidenz vor.

Gemocitabin ist in Kombination mit Paclitaxel fiir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit nicht operablem, lokal rezidiviertem oder metastasiertem Brustkrebs mit
Rezidiv nach einer adjuvanten /neoadjuvanten Chemotherapie zugelassen.
Dementsprechend ist die Gemcitabin-Monotherapie nicht von der Zulassung fir das
vorliegende Anwendungsgebiet umfasst. Zudem wird in Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie geregelt, dass Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau in zulassungsiiberschreitender Anwendung (Off-Label-Use)
nicht verordnungsfahig ist.

Fiir diejenigen Patientinnen und Patienen, welche chemotherapeutisch nicht mit einem
Anthrazyklin und einem Taxan vorbehandelt wurden, empfehlen die Leitlinien eine
Chemotherapie, die ein Anthrazyklin und / oder ein Taxan enthalt. Sowohl die
Monochemotherapie mit einem Anthrazyklin oder einem Taxan als auch die
Kombinationstherapie  stellen  etablierte  Behandlungsoptionen  dar. Die

Zusammenfassende Dokumentation 7



Kombinationstherapie besteht vorwiegend aus der Kombination verschiedener
Chemotherapien, darunter ein Anthrazyklin oder ein Taxan oder beide in Kombination.
Patientinnen und Patienten ohne hohen Remissionsdruck sollten eine sequentielle
Chemotherapie erhalten. Lediglich bei starken Beschwerden, raschem Tumorwachstum
und aggressivem Tumorverhalten wird eine Polychemotherapie als indiziert angesehen.

Vom Anwendungsgebiet sind neben Frauen auch Manner mit Mammakarzinom
umfasst. Die Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Manner mit einem Mammakarzinom
ist dulerst limitiert. Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behandlung
von Mannern Uberwiegend nach den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen.

Zusammenfassend wird als zweckmaRige Vergleichstherapie Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (nur fir
Patientinnen und Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie
erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
infrage kommt.) bestimmt.

Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten Therapieoptionen
nachgewiesen werden; in der Regel kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-
Studie erfolgen.

Die Zulassung und Dossierungsangaben der Fachinformationen der Wirkstoffe sind zu
bericksichtigen; Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknlipften Entscheidung des G-BA.
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2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan wie folgt bewertet:

- Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Begriindung:
zur Studie TROPiCS-02

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der offenen,
randomisierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie TROPiCS-02 vor.

In der Studie TROPiICS-02 wurde Sacituzumab Govitecan mit einer Therapie nach arztlicher
Maligabe unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin verglichen.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom eingeschlossen, die bereits
mindestens eine endokrin-basierte Therapie, mindestens eine Therapie mit CDK4/6-
Inhibitoren und mindestens eine Taxan-haltige Therapie sowie zwei bis vier Chemotherapie-
Regime im metastasierten Stadium erhalten haben. Zum Studieneintritt mussten die
Patientinnen und Patienten einen ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.

In die Studie wurden insgesamt 543 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 entweder zu einer Behandlung mit Sacituzumab Govitecan (N = 272) oder einer
Therapie nach arztlicher MaRRgabe (N = 271) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium
(2 vs. 3 oder 4), nach viszeralen Metastasen (ja vs. nein) und nach endokrin-basierter Therapie
im metastasierten Stadium fir mindestens 6 Monate (ja vs. nein). Lediglich 1 % der
Studienteilnehmer der TROPiCS-02-Studie waren Manner.

Gemcitabin ist nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir die Nutzenbewertung legt
der pharmazeutische Unternehmer eine relevante Teilpopulation der Studie TROPiCS-02 vor.
Diese Teilpopulation umfasst 205 vs. 213 Patientinnen und Patienten, fir die vor
Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als der zu erhaltende Wirkstoff bei einer
Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde.

Die Behandlung mit Sacituzumab Govitecan, Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin erfolgte
weitgehend gemal Fachinformation.

Die Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat,
bis zum Rickzug der Einwilligungserklarung, bis zum Therapieabbruch aufgrund der
Entscheidung der Priifdrztin bzw. des Priifarztes oder bis zum Studienende erfolgen. Die
Patientinnen und Patienten konnten nach der ersten Feststellung einer Krankheitsprogression
gemalR Version 1.1 der RECIST-Kriterien weiterbehandelt werden, wenn sie nach Ermessen der
Prufarztin bzw. des Priifarztes davon profitierten. Bei einem Fortschreiten der Erkrankung und
/ oder Verlust des klinischen Nutzens im weiteren Verlauf musste die Behandlung mit der
Studienmedikation jedoch abgebrochen werden.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben; sekundire Endpunkte
beinhalten das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Die noch laufende Studie wurde in 91 Studienzentren in Europa und in Nordamerika
durchgefihrt und wurde im Mai 2019 begonnen. Zum Zeitpunkt des Studienendes liegen
keine Informationen vor.

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 1.12.2022
herangezogen.
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Zur Studie EVER-132-002

Bei der Studie EVER-132-002 handelt es sich um eine noch laufende, offene randomisierte und
kontrollierte Studie, in der Sacituzumab Govitecan mit einer Therapie nach arztlicher
Maligabe unter Auswahl von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin verglichen
wird.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom eingeschlossen, die bereits
mindestens eine endokrin-basierte Therapie und mindestens eine taxanhaltige Therapie
sowie zwei bis vier Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium erhalten haben. Zum
Studieneintritt mussten die Patientinnen und Patienten einen ECOG-PS von O oder 1
aufweisen.

Insgesamt wurden 331 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 zufallig entweder einer
Behandlung mit Sacituzumab Govitecan (N = 166) oder einer Therapie nach arztlicher
MalRgabe (N = 165) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl
vorangegangener Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium (2 vs. 3 oder 4),
viszerale Metastasen (ja vs. nein) und vorherige Cyclin-abhéngige-Kinase (CDK)4/6-Inhibitor-
Therapie im metastasierten Stadium (ja vs. nein).

Da Gemcitabin nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist, hat der pharmazeutische
Unternehmer eine relevante Teilpopulation der Studie EVER-132-002 vorgelegt. Diese
Teilpopulation umfasst 160 vs. 155 Patientinnen und Patienten, fir die vor der
Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als zu erhaltender Wirkstoff im Falle
einer Zuteilung zum Kontrollarm festgelegt wurde. Die Patientinnen und Patienten waren fast
ausschlieBlich weiblich. Lediglich 2 Studienteilnehmer im Kontrollarm waren Manner.

Die Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat,
zum Rickzug der Einwilligungserklarung, bis zum Therapieabbruch aufgrund der Entscheidung
der Priifarztin bzw. des Priifarztes oder bis zum Studienende erfolgen.

Primarer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte sind das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Die noch laufende Studie wurde in 41 Studienzentren in China, Sidkorea und Taiwan
durchgefiihrt und wurde im November 2020 begonnen. Zum Zeitpunkt des Studienendes
liegen keine Informationen vor.

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 30.4.2023
herangezogen.

Zur Metaanalyse

Neben den Ergebnissen der Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002 liegen fiur diese
Nutzenbewertung die Ergebnisse einer individuellen-Patientendaten(IPD)-Metaanalyse auf
Basis der relevanten Teilpopulationen der Studien EVER-132-002 und TROPiCS-02 vor. Die
beiden Studien haben ein identisches Design.

Es ergeben sich zwischen den Studien Unterschiede hinsichtlich des Einschlusskriteriums einer
vorherigen Therapie mit (mindestens) einem CDK4/6-Inhibitor. Diese Vortherapie war nur in
der Studie TROPiCS-02 vor Studieneintritt erforderlich. Des Weiteren wurde die Studie
TROPiCS-02 in Zentren in Nordamerika und Europa durchgefiihrt wahrend in die Studie EVER-
132-002 ausschliefRlich Patientinnen und Patienten asiatischer Abstammung eingeschlossen
wurden. Des Weiteren war die Teilpopulation der Studie EVER-132-002 im Vergleich zur
Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 im Durchschnitt 4 Jahre jlinger, der Anteil mit ECOG-PS

Zusammenfassende Dokumentation 10



1 lag mit ca. 78 % um etwa 24 Prozentpunkte héher und zwischen dem Nachweis einer
Metastasierung und der Randomisierung lag im Mittel eine kiirzere Zeitspanne (43 Monate vs.
53 Monate).

Fir die Nutzenbewertung wurde vor dem Heranziehen bzw. der Berechnung der Metaanalyse
fir die einzelnen Endpunkte anhand von Heterogenitatstests gezeigt, dass die beiden Studien
flr eine statistische Zusammenfassung hinreichend homogen sind.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiliberleben war in beiden Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002 als die Zeit
zwischen Randomisierung und dem Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache
definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin
oder Eribulin oder Vinorelbin.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden Studien der primare Endpunkt und operationalisiert als die Zeit von
Randomisierung bis zur ersten Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum
Tod, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand radiologischer Bilder gemaR RECIST
Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten von Sacituzumab Govitecan
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitit und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wurde in der vorliegenden Studie tber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstdndiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschliefllich mittels
bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1-
Kriterien). Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik
Die Symptomatik wurde sowohl in der TROPiCS-02- als auch in der EVER-132-002-Studie
mittels der Symptomskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Symptomatik als Zeit bis zur ersten
Verschlechterung. Hierbei wurde eine Zunahme des Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn als klinisch relevante Verschlechterung angesehen.

Hinsichtlich der Endpunkte Appetitverlust, Schlaflosigkeit und Verstopfung zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe liegt jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.
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Beziiglich der Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen und Diarrho zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Sacituzumab Govitecan gegenliber Capecitabin,
Eribulin und Vinorelbin. Hinsichtlich der Bewertung der Ergebnisse insbesondere zu den
Endpunkten Ubelkeit und Erbrechen und Diarrhd bestehen vor dem Hintergrund einer
moglichen Doppelerfassung dieser Ereignisse sowohl bei Morbiditatsendpunkten als auch bei
Sicherheitsendpunkten Unsicherheiten.

Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde in beiden Studien mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D bis 30 Tage nach Behandlungsende erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fir die ,Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung” definiert als Abnahme des Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum
Baseline-Wert vor.

Fiir diese Auswertung konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin identifiziert
werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie Morbiditat (berwiegen die
positiven Effekte, so dass hinsichtlich der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie abgeleitet wird.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien mittels der Funktionsskalen
des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Lebensqualitit als Zeit bis zur ersten
Verschlechterung. Hierbei wurde eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn als klinisch relevante Verschlechterung angesehen.

Fiir den Endpunkt soziale Funktion liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Hinsichtlich der Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, kognitive
Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin,
Eribulin und Vinorelbin.

Insgesamt liegen in Bezug auf die Lebensqualitdt ausschlielRlich positive Effekte fiir
Sacituzumab Govitecan vor.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In beiden Studien traten in allen Studienarmen bei nahezu allen eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse werden nur
ergidnzend dargestellt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)

Fiir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen unerwiinschten
Ereignissen

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich in der Metaanalyse jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Fir die spezifischen unerwiinschten Ereignisse zeigen sich im Detail sowohl Vor- als auch
Nachteile.

Beziiglich des Endpunkts Hand-FuR-Syndrom (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin
oder Vinorelbin.

Fiir die Endpunkte gastrointestinale Toxizitat (schwere UEs) und Neutropenie (schwere UEs)
liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zum Kontrollarm vor.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ldsst sich fir Sacituzumab Govitecan gegeniiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin insgesamt ein Nachteil feststellen.

Gesamtbewertung

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan zur Behandlung des nicht
resezierbaren oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms bei Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens
zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben,
liegen aus einer Metaanalyse zur relevanten Teilpopulation Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen vor. Die Metaanalyse umfasst die randomisierten, kontrollierten, offenen
Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002. Die relevante Teilpopulation umfasst Patientinnen
und Patienten, fiir die vor der Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu
erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin
oder Eribulin oder Vinorelbin.

Hinsichtlich der Morbiditat wurden in der Metaanalyse die Symptomatik anhand des EORTC-
QLQ-C30 und der allgemeine Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
patientenberichtet erhoben. Im Ergebnis zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin
fir den allgemeinen Gesundheitszustand. Beziiglich der Symptomatik zeigen sich mehr
positive als negative Effekte. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie
Morbiditat Gberwiegen die positiven Effekte, so dass hinsichtlich der Morbiditat insgesamt ein
Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie
abgeleitet wird.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC QLQ-C30 ausschlieBlich positive Effekte
fur Sacituzumab Govitecan gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Aussagen
zur Lebensqualitat haben in der vorliegenden palliativen Therapiesituation einen besonders
hohen Stellenwert.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ldsst sich fir Sacituzumab Govitecan gegeniiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ein Nachteil bei den schweren UE feststellen, sowie im
Detail Vor- und Nachteile bei den spezifischen UE. In der Gesamtschau der
Nebenwirkungsendpunkte tGiberwiegen die negativen Effekte von Sacituzumab Govitecan.
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In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan eine deutliche und konsistente
Verbesserung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgestellt, insbesondere vor dem Hintergrund der unglinstigen Prognose
der Patientinnen und Patienten, welche sich im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in
einer spdten, palliativen Behandlungssituation befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiliberleben und in der Morbiditdit. Demgegeniliber stehen Nachteile bei den
Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fir Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin
oder Eribulin oder Vinorelbin ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt mit den Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002 auf
Basis von zwei randomisierten, offenen, noch laufenden und direktvergleichenden Phase-llI-
Studien.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene und auf Endpunktebene fir das Gesamtiiberleben
wird als niedrig bewertet.

Bewertungsrelevante Unsicherheiten ergeben sich fir die Ergebnisse der Endpunkte
Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufgrund des
hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten und
aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung.

Darliber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Reprdsentativitdat der Metaanalyse fir die
Patientenpopulation laut zugelassenem Anwendungsgebiet, da flir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS > 1 keine Daten vorliegen.

Diese Unsicherheiten rechtfertigen, dass die Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung, die
bei Vorliegen von zwei randomisierten und direktvergleichenden Phase-IlI-Studien in die
Kategorie ,Beleg” eingestuft werden konnte, herabgestuft wird, insbesondere vor dem
Hintergrund der Bedeutung der Ergebnisse der Lebensqualitat fir den Zusatznutzen in der
aktuellen Behandlungssituation. Somit wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Zusatznutzen in die Kategorie , Hinweis” eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Sacituzumab Govitecan. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet 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 zwei
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben”

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt vom G-BA bestimmt:
— Capecitabin

oder

— Eribulin
oder

— Vinorelbin

oder
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— eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fir Patientinnen und Patienten,
die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-
basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, liegen Ergebnisse der Metaanalyse zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen gegeniiber Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin vor. Die Metaanalyse
umfasst die randomisierten, kontrollierten, offenen Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin
oder Eribulin oder Vinorelbin.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie Morbiditat (berwiegen die
positiven Effekte, so dass hinsichtlich der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie abgeleitet wird.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC QLQ-C30 ausschlieBlich positive Effekte
flr Sacituzumab Govitecan gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Aussagen
zur Lebensqualitat haben in der vorliegenden palliativen Therapiesituation einen besonders
hohen Stellenwert.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fur Sacituzumab Govitecan gegenlber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ein Nachteil feststellen.

In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan eine deutliche und konsistente
Verbesserung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgestellt, insbesondere vor dem Hintergrund der ungiinstigen Prognose
der Patientinnen und Patienten, welche sich im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in
einer spaten, palliativen Behandlungssituation befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiiberleben und in der Morbiditdit. Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fiir Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin
oder Eribulin oder Vinorelbin ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

(

Die Aussagesicherheit flir den festgestellten Zusatznutzen wird in die Kategorie ,Hinweis"
eingestuft.

In der Gesamtschau wird ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sacituzumab
Govitecan gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Jedoch ergeben sich folgende Unsicherheiten:

Zum einen bleiben die Patientinnen und Patienten mit einem Uberleben ab Metastasierung >
3 Jahre unbericksichtigt. Zum anderen ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte zum Erhalt
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einer Dritt- oder Viertlinientherapie aus der Auswertung des Tumorregisters
Mammakarzinom (TMK) auf die vom pharmazeutischen Unternehmer berechnete
Ausgangsbasis aufgrund inzwischen abweichender Versorgungssituation sowie aufgrund
potenziell abweichender Beobachtungsdauer unklar.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Trodelvy
(Wirkstoff: Sacituzumab govitecan) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 1. November 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trodelvy-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Sacituzumab govitecan soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom erfahrene Facharztinnen und
Fachéarzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarztinnen und
Facharzte fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2024).

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Behandlungsdauer:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung | bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab 2 x pro 21-Tage- 17,4 2 34,8

Govitecan Zyklus

(Tag 1 und 8)
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung | bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Capecitabin 2xanTag1-14 17,4 14 243,6
eines 21-Tage-
Zyklus

Eribulin 2 x pro 21-Tage- 17,4 2 34,8
Zyklus
(Tag 1 und 8)

Vinorelbin 1 x wochentlich 52,1 1 52,1

Anthrazyklin — oder Taxan-haltige Therapieregime

Docetaxel 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 17,4
Zyklus

Paclitaxel 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 17,4
Zyklus

nab-Paclitaxel 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 17,4
Zyklus

Doxorubicin 1 x pro 21-Tage- 5-117 1 50-11,0
Zyklus

pegyliertes 1 x pro 28-Tage- 13,0 1 13,0

liposomales Zyklus

Doxorubicin

Eprirubicin 1 x pro 21-Tage- 10-163 1 10,0-16,0
Zyklus

Verbrauch:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

2 Die maximale Gesamtdosis fuir Doxorubicin von 450-550 mg/m?2 Kérperoberflache sollte zur Vermeidung kardialer
Toxizitat nicht Gberschritten werden.
3 Die kumulative Gesamtdosis fuir Epirubicin von 900 — 1000 mg/m? sollte zur Vermeidung kardialer Toxizitat nicht

Giberschritten werden.
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Die Angaben zu den Dosierungen beziehen sich auf die Anwendungen bei Frauen, da
Brustkrebs bei Mannern relativ selten vorkommt. Bei Dosierungen in Abhangigkeit von
Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wurden die durchschnittlichen KérpermaRe
erwachsener Frauen zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergrofRe: 1,66 m,
durchschnittliches Kérpergewicht: 69,2 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache von
1,77 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).*

Bei Doxorubicin und Epirubicin wurde die kumulative Gesamtdosis beriicksichtigt (450 — 550
mg/m? fiir Doxorubicin bzw. 900 — 1.000 mg/m? fiir Epirubicin). Fiir Doxorubicin und Epirubicin
liegen Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen vor (Doxorubicin:
50 - 80 mg/m? und 60 - 75 mg/m?; Epirubicin: 75 - 90 mg/m? und 60 - 90 mg/m?2. Fir die
Kostenberechnung wurden die Dosierungsempfehlungen mit der groften Spanne
herangezogen: Doxorubicin 50 - 80 mg/m? und Epirubicin: 60 - 90 mg/m?2. In der Tabelle
y,Verbrauch” werden ausschliefllich die Dosierungsschemata dargestellt, die bei der
Berechnung die Spanne der Jahrestherapiekosten ergeben.

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patientin nach Wirk- lungstage/ schnittsverbrauch
bzw. starke/ Patientin nach Wirkstarke
Patient/ Behandlungs- | bzw. Patient/
Behand- tag Jahr
lungstage
Zu bewertendes Arzneimittel
Sacituzumab 10 mg/kg = 692,0 mg 4 x200 mg 34,8 139,2 x 200 mg
Govitecan 692,0 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
1948,8 x 500 mg
Capecitabin 2150 mg fnx 2150 g i igg mg * 243,6 +
& & 487,2 x 150 mg
Eribulin 1,23 mg/m?= | 2,18 mg 3x0,88 mg 34,8 104,4 x 0,88 mg
2,18 mg
Vinorelbin 25 mg/m? - 44,3 mg - 1x50 mg-— 52,1 52,1 x50 mg
30 mg/m? 53,1 mg 1x50mg+ -
= 1x10mg 52,1 x50 mg +
44,3 mg - 52,1 x10 mg
53,1 mg
Anthrazyklin — oder Taxan-haltiges Therapieregime
Docetaxel 100 mg/m? 177 mg 1x160mg+ | 17,4 17,4 x 160 mg +
=177 mg 1x20mg 17,4 x20 mg
Paclitaxel 175 mg/m? 309,8 mg 1x300mg+ |17,4 17,4 x 300 mg +
=309,8 mg 1x30mg 17,4 x30 mg
nab-Paclitaxel 260 mg/m? 460,2 mg 5x 100 mg 17,4 87 x 100 mg
=460,2 mg
Doxorubicin 50 mg/m? - 88,5 mg - 1x100 mg - 50-11,0 11 x 100 mg —
80 mg/m? 141,6 mg 1x 150 mg 5x 150 mg
88,5 mg -
141,6 mg
4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2021, weibliches

Geschlecht, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patientin nach Wirk- lungstage/ schnittsverbrauch
bzw. starke/ Patientin nach Wirkstarke
Patient/ Behandlungs- | bzw. Patient/
Behand- tag Jahr
lungstage
pegyliertes 50 mg/m? 88,5 mg 1x50mg+ 13,0 13,0x50 mg +
liposomales = 88,5 mg 2x20mg 26,0 x 20 mg
Doxorubicin
Eprirubicin 60 mg/m? - 106,2- 1x100mg+ | 10,0 16 x 100 mg +
90 mg/m? 159,3 mg 1x10mg - 16 x 10 mg
= - 16,0 -
106,2-159,3 1x100 mg + 10 x 100 mg +
mg 1x50mg+ 10 x50 mg +
1x10mg 10x 10 mg
Kosten:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)

positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie

erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen

Stadium

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf. nicht die
glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRRe (Apotheken- |§ 130 |§ 130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Sacituzumab 200 mg |1 PKI 1246,56 € 2,00€ | 68,39€ |1176,17€

Govitecan

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Capecitabin 500 mg |120 FTA 151,84 € 2,00€ | 11,12 € 138,72 €

Capecitabin ° 150 mg | 120 FTA 54,15 € 2,00€ | 3,39¢€ 48,76 €

5 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRRe (Apotheken- |§ 130 |§ 130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Eribulin 0,88 mg |6 1LO 2429,97 € 2,00€ | 135,48€ |2292,49€
Vinorelbin 50 mg 10 IFK 1424,56 € 2,00€ | 67,07€ |1355,49¢€
Vinorelbin 10mg |[10IFK 294,01 € 2,00€ | 13,42€ | 278,59€
Docetaxel 160 mg |1IFK 820,48 € 2,00€ | 3840€ | 780,08 €
20mg [11IFK 112,47 € 2,00€ | 4,80¢€ 105,67 €
Paclitaxel 300mg |1IFK 845,77 € 2,00€ | 39,60 € 804,17 €
30mg |1IFK 94,76 € 2,00€ | 3,96 € 88,80 €
nab-Paclitaxel |100mg |1 PIS 429,36 2,00 € [ 19,84 € 407,52 €
Doxorubicin ° 100 mg |11IFK 285,79 € 2,00€ | 15,77 € 262,08 €
150 mg |11LO 418,36 € 2,00€ | 32,19€ 384,17 €
pegyliertes 20 mg 1IFK 721,49 € 2,00€ | 89,87 € |629,62€
liposomales
Doxorubicin 50mg |1IFK 1778,90 € 2,00€ [224,69€ |1552,21¢€
Eprirubicin 100 mg |11IFK 300,84 € 2,00€ | 13,74 € 285,10 €
50 mg 1IFK 155,45 € 2,00€ | 6,84 € 146,61 €
10mg [1IFK 39,51 € 2,00€ | 1,34¢€ 36,17 €
Abkirzungen:

FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILO = Injektionsldsung; PIS = Pulver zur Herstellung
einer Infusionssuspension; PKI = Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Bezeichnung Packungs- | Kosten |Rabatt | Rabatt |Kosten nach |Behand- |Kosten/

der Therapie groRRe (Apo- §130 |§130a |Abzug lungs- Patientin
theken- |SGBV |SGBV |gesetzlich |tage/Jahr |bzw.
abgabe- vorgeschrie- Patient/
preis) bener Jahr

Rabatte

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Paclitaxel

Dexamethason® |50 TABx |118,88€|2,00€ |0,00€ |116,88 € 17,4 81,35 €

2x20mg 20 mg

Dimetindeni.v. |5x4mg |23,72€ |2,00€ |529€ |16,43€ 17,4 114,35 €

1 mg/10 kg = ILO

6,92 mg

Cimetidin i.v. 10AMPa |19,80€ |2,00€ |0,40€ |17,40€ 17,4 60,55 €

300 mg 200 mg

Abkiirzungen: AMP = Ampullen; ILO = Injektionslésung; TAB = Tabletten

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.
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Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3 S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.
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Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung
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3.

4,

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:

Fachinformation zu Sacituzumab govitecan (Trodelvy); Fachinformation fiir Trodelvy;
Stand: Juli 2023

Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. Juni 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 2. August
2023 die zweckmaBige Vergleichstherapie angepasst.

Am 14. August 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. August 2023 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
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des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2023 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 15. November 2023 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Dezember 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Januar 2024 statt.

Mit Schreiben vom 9. Januar 2024 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 2. Februar 2024
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Februar 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|22. Juni 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|2. August 2023 Anpassung der zweckmaligen Vergleichstherapie
Arzneimittel

AG § 35a 20. Dezember 2023  |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|8. Januar 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 17. Januar 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
31. Januar 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|8. Februar 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. Februar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL
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Berlin, den 15. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5.

Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Sacituzumab govitecan (neues Anwendungsgebiet:
Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. 3 Vortherapien)

Vom 15. Februar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 7. Marz 2024 (BAnz AT 10.04.2024 B4) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan
gemaR dem Beschluss vom 19. Mai 2022 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Sacituzumab govitecan

Beschluss vom: 15. Februar 2023
In Kraft getreten am: 15. Februar 2023
BAnz AT 24.04.2024 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. Juli 2023):

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 zwei
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Februar 2023): Siehe neues
Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im
fortgeschrittenen Stadium

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Capecitabin

oder

— Eribulin
oder

— Vinorelbin
oder

— eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fir Patientinnen und Patienten,
die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)
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Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sacituzumab govitecan
gegeniiber Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat ™~ Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat T Vorteile ( Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe) und

Nachteile (Diarrhé und Ubelkeit und Erbrechen)
in der Symptomatik und ein Vorteil im
Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene | T Vorteile bei korperlicher, emotionaler und

Lebensqualitat kognitiver Funktion, bei der Rollenfunktion und
im globalen Gesundheitsstatus

Nebenwirkungen N\” Nachteil bei schweren UE sowie im Detail Vor-

und Nachteile bei spezifischen UE

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-86) und dem Addendum (A24-07) sofern nicht anders
indiziert.
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Studie TROPiCS-02: Sacituzumab govitecan vs. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
oder Gemcitabin

Studie EVER-132-002: Sacituzumab govitecan vs. Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin
oder Gemcitabin

Gesamt: gepoolte Daten der Patientinnen und Patienten aus der TROPiCS-02- und der EVER-
132-002-Studie

Studiendesign: offen, randomisiert, kontrolliert

relevante Teilpopulation:  Patientinnen und Patienten, denen vor der Randomisierung

eine Behandlung mit Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin
zugeordnet wurde

Studie TROPiICS-02: 1. Dezember 2022
Studie EVER-132-002: 30. April 2023

Datenschnitte:

Mortalitat
Endpunkt Sacituzumab govitecan Capecitabin oder Eribulin Sacituzumab
oder Vinorelbin govitecan vs.
Capecitabin oder
Eribulin oder
Vinorelbin
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diffeient (20)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
TROPiCS-02 205 14,4 213 11,2 0,85
[12,8; 16,0] [10,1; 12,8] [0,69; 1,05]
165 (80,5) 176 (82,6) 0,136°
EVER-132-002 160 21,1 155 15,3 0,64
[18,0; n. b.] [13,2; 18,4] [0,46; 0,88]
64 (40,0) 85 (54,8) 0,006¢
Gesamt 365 16,2 368 12,8 0,77
[14,7;19,1] [11,6; 14,9] [0,64; 0,92]
229 (62,7) 261 (70,9) <0,001¢
AD =+ 3,4 Monate
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Morbiditat

Endpunkt

Sacituzumab govitecan

Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin

Sacituzumab
govitecan vs.
Capecitabin oder
Eribulin oder

Vinorelbin
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
TROPICS-02 205 4,7 213 4,0 0,673
[4,1; 6,4] [2,8;4,4] [0,528; 0,859]
135 (65,9) 142 (66,7) 00014
AD =+ 0,7 Monate
EVER-132-002 166 4,3 165 4,2 0,671
[4,1;5,7] [2,8;4,2] [0,517; 0,870]
122 (73,5) 122 (73,9) 00028

AD =+ 0,1 Monate

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)®

Fatigue
TROPICS-02 | 172 2,1 162 1,3 0,67
[1,6; 2,8] [1,0; 1,8] [0,52; 0,87]
121 (70,3) 124 (76,5) 0,002°
AD =+ 0,8 Monate
EVER-132-002 | 155 1,9 147 1,7 0,87
[1,5; 3,0] [1,5; 2,6] [0,65; 1,15]
99 (63,9) 101 (68,7) 0.300°
Gesamt | 327 2,0 309 1,5 0,75
[1,6; 2,8] [1,4;1,9] [0,63; 0,91]
220 (67,3) 225 (72,8) 0,002¢
AD =+ 0,5 Monate
Ubelkeit und Erbrechen
TROPICS-02 | 173 2,4 165 4,6 1,26
[1,6; 3,9] [2,9;9,5] [0,93; 1,69]
106 (61,3) 77 (46,7) 0,127°
EVER-132-002 | 154 2,0 149 55 1,63
[1,5; 2,8] (2,8, n.b] [1,20; 2,23]
110 (71,4) 68 (45,6) 0,002¢
Gesamt | 327 2,1 314 55 1,44
[1,7; 2,8] (3,5 7,2] [1,17; 1,78]
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216 (66,1) 145 (46,2) 0,002¢
AD = - 3,4 Monate
Schmerzen
TROPICS-02 | 169 3,8 159 3,2 0,83
[2,8; 6,1] (2,2;4,3] [0,62; 1,12]
95 (56,2) 90 (56,6) 0.212°
EVER-132-002 | 154 5,6 145 29 0,67
13,3; 7,7] (2,3; 4,1] 0,49; 0,92]
79 (51,3) 88 (60,7) 0.010°
Gesamt | 323 4,8 304 3,0 0,75
[3,5; 6,1] [2,7;3,9] [0,61; 0,93]
174 (53,1) 178 (58,8) 0,020¢
AD =+ 1,8 Monate
Dyspnoe
TROPICS-02 | 170 k.Af 161 3,9 k. A
80 (47,1) [2,4;7,5]
84 (52,2)
EVER-132-002 | 152 23,3 148 5,6 0,71
[6,1; n. b.] (3,9; 11,2] [0,50; 1,02]
59 (38,8) 66 (44,6) 0,060°
Gesamt | 322 7,2 309 4,5 0,67
[5,8; 18,2] [3,1,6,9] [0,53; 0,85]
139 (43,2) 150 (48,5) <0,001¢
AD =+ 2,7 Monate
Schlaflosigkeit
TROPICS-02 | 160 8,7 150 3,6 0,67
[6,0; 18,9] [2,3;n.b.] [0,48; 0,95]
68 (42,5) 69 (46,0) 0,021°
AD =+ 5,1 Monate
EVER-132-002 | 150 7,4 144 5,6 1,00
[4,2; 11,0] (4,3;n.b.] [0,70; 1,42]
69 (46,0) 59 (41,0) 1.000¢
Gesamt | 310 7,7 294 53 0,81
[5,9; 12,5] (3,6; 8,3] [0,64; 1,03]
137 (44,2) 128 (43,5) 0,200¢
Appetitverlust
TROPICS-02 | 167 3,3 156 3,7 1,08
[1,7; 5,9] [2,3;5,4] [0,79; 1,46]
97 (58,1) 78 (50,0) 0.633b
EVER-132-002 | 151 2,9 148 4,2 1,17
[2,0; 4,2] [2,7;n.b.] [0,86; 1,60]
95 (62,9) 71 (48,0) 0.300¢
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Gesamt | 318 3,0 304 4,1 1,12
[2,2; 4,2] [2,8; 5,4] [0,90; 1,39]
192 (60,4) 149 (49,0) 0 600°
Verstopfung
TROPICS-02 | 170 5,4 158 4,8 1,01
[3,2; 9,1] (3,2;8,2] [0,73; 1,40]
83 (48,8) 70 (44,3) 0.942b
EVER-132-002 | 153 7,0 146 8,5 1,08
[4,2; n.b.] (4,4;n.b] [0,73; 1,58]
64 (41,8) 51(34,9) 0,700
Gesamt | 323 7,0 304 5,7 1,04
[4,2; 11,2] (4,2;n.b] [0,82; 1,33]
147 (45,5) 121 (39,8) 0.100¢
Diarrho
TROPICS-02 | 172 2,0 164 8,2 2,41
[1,6; 3,4] (58;n.b] [1,72; 3,37]
104 (60,5) 55(33,5) <0,001°
AD =-6,2 Monate
EVER-132-002 | 154 2,9 149 9,6 2,23
[1,9; 4,8] [5,8;n.b.] [1,55; 3,20]
95 (61,7) 45 (30,2) <0,001¢
AD =- 6,7 Monate
Gesamt | 326 2,5 313 9,6 2,29
[1,8; 3,6] [5,9;n.el] [1,79; 2,92]
199 (61,0) 100 (31,9) <0,001¢
AD =-7,1 Monate
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS - Zeit bis zur 1. Verschlechterung)®
TROPICS-02 | 168 11,8 162 7,0 0,72
[6,9; n. b.] [4,6; 12,7] [0,51; 1,03]
63 (37,5) 64 (39,5) 0.073°
EVER-132-002 | 155 k. A. 149 k. A. 0,68
49 (31,6) 54 (36,2) [0,46; 1,01]
0,050"
Gesamt | 323 12,3 311 6,9 0,71
[8,5; n. b.] (5,3; 12,7] [0,54; 0,92]
112 (34,7) 118 (37,9) 0,010¢
AD =+ 5,4 Monate
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Sacituzumab govitecan

Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin

Sacituzumab
govitecan vs.
Capecitabin oder
Eribulin oder

Vinorelbin
N Mediane N Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung'

Globaler Gesundheitsstatus

TROPiCS-02 | 173 4,9 164 2,6 0,66
[3,0; 6,7] [2,0; 3,5] [0,50; 0,88]
95 (54,9) 103 (62,8) 0,004°
AD =+ 2,3 Monate
EVER-132-002 | 154 3,8 147 2,8 0,87
[2,8; 4,7] (2,1;4,1] [0,64; 1,18]
89 (57,8) 86 (58,5) 0.400¢
Gesamt | 327 4,1 311 2,8 0,76
[3,2; 5,0] [2,2; 3,5] [0,62; 0,93]
184 (56,3) 189 (60,8) 0,020¢
AD =+ 1,3 Monate
Korperliche Funktion
TROPICS-02 | 174 5,6 164 3,4 0,72
[3,1; 8,3] [2,2; 4,6] [0,53; 0,97]
88 (50,6) 87(53,0) 0,029°
AD =+ 2,2 Monate
EVER-132-002 | 154 4,5 149 2,8 0,64
[2,9; 9,9] (2,1;4,2] [0,47; 0,88]
79 (51,3) 91 (61,1) 0.005¢
AD =+ 1,7 Monate
Gesamt | 328 5,6 313 3,0 0,68
[3,5; 8,4] [2,6; 3,9] [0,55; 0,84]
AD =+ 2,6 Monate
Rollenfunktion
TROPICS-02 | 171 2,8 159 2,2 0,77
111 (64,9) 102 (64,2) 0,055°
EVER-132-002 | 152 4,1 149 2,7 0,73
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[2,8; 6,9] [1,7; 3,5] [0,54; 0,99]
83 (54,6) 94 (63,1) 0,040¢

AD =+ 1,4 Monate

Gesamt | 323 3,0 308 2,5 0,76

AD =+ 0,5 Monate

emotionale Funktion

TROPICS-02 | 169 k. AJ 164 4,5 k. Al
62 (36,7) [3,4; 9,5]
75 (45,7)
EVER-132-002 | 154 9,9 149 5,3 0,75
[4,1; n.b.] [6,1; n.b.] [0,52; 1,08]
61 (39,6) 64 (43,0) 0.100¢
Gesamt | 323 11,1 313 4,7 0,69
[7,2;n.b.] (4,2;7,2] [0,54; 0,89]
123 (38,1) 139 (44,4) 0.010°

AD =+ 6,4 Monate

Kognitive Funktion

TROPICS-02 | 174 5,2 164 k. Ak k. Ak
[3,0; 11,1] 68 (41,5)
86 (49,4)
EVER-132-002 | 155 3,8 148 2,7 0,63
[2,8; 4,7] [1,7; 2,9] [0,47; 0,85]
88 (56,8) 95 (64,2) 0,002¢

AD =+ 1,1 Monate

Gesamt | 329 4,0 312 3,2 0,80
[3,2; 5,6] (2,8; 4,2] [0,64; 0,99]
174 (52,9) 163 (52,2) <0.001¢

AD =+ 0,8 Monate

Soziale Funktion

TROPICS-02 | 170 2,4 157 3,5 0,99
[1,7; 4,3] (2,6; 4,3] [0,74; 1,33]
101 (59,4) 88 (56,1) 0 958"
EVER-132-002 | 152 4,2 146 3,0 0,78
[2,9; 7,2] [2,1;4,4] [0,57; 1,06]
87 (57,2) 82 (56,2) 0.100¢
Gesamt | 322 3,5 303 3,1 0,90
[2,7; 4,3] [2,1;4,2] [0,73; 1,11]
188 (58,4) 170 (56,1) 0.400¢
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Nebenwirkungen

Endpunkt Sacituzumab govitecan Capecitabin oder Eribulin Sacituzumab
oder Vinorelbin govitecan vs.
Capecitabin oder
Eribulin oder
Vinorelbin
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
TROPICS-02| 201 0,1 194 0,2 -
[0,1;0,1] [0,1; 0,2]
201 (100,0) 185 (95,4)
EVER-132-002| 160 k. A. 155 k. A. -
160 (100,0) 155 (100,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
TROPICS-02| 201 n.e. 194 n. e. 1,42
[17,9; n. b.] 34 (17,5) [0,93; 2,19]
55 (27,4) 0,107°
EVER-132-002 | 160 n.e. 155 n.e. 0,95
[12,8; n.b.]' 31(20,0) [0,59; 1,55]
36 (22,5) 0'846C,|
Gesamt| 361 n. e. 349 n. e. 1,20
[17,9; n. b.] 65 (18,6) [0,87; 1,66]
91 (25,2) 0,400¢
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
TROPICS-02| 201 0,8 194 2,4 1,49
[0,7; 1,0] [1,1;3,7] [1,17;1,91]
151 (75,1) 110 (56,7) 0,002°
AD =-1,6 Monate
EVER-132-002| 160 0,7 155 0,7 1,08
[0,5;0,8]' [0,5; 1,2]' [0,83; 1,39]
131 (81,9) 109 (70,3) 0,565¢
Gesamt| 361 0,7 349 1,2 1,29
[0,6;0,9] [0,8; 2,0] [1,08; 1,53]
282 (78,1) 219 (62,8) <0,001¢
AD =-0,5 Monate
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
TROPICS-02| 201 n. e. 194 n. e. 1,70
14 (7,0) 6 (3,1) [0,64; 4,53]
0,282°
EVER-132-002 | 160 n.e.! 155 n.e. 0,78
5(3,1) 5(3,2) [0,22; 2,77]

Zusammenfassende Dokumentation

36




0,703
Gesamt| 361 n. e. 349 n. e. 1,26
19 (5,3) 11(3,2) [0,60; 2,68]
0,300¢
PRO-CTCAE
TROPiCS-02 Keine geeigneten Daten"
EVER-132-002 Keine geeigneten Daten"

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Hand-FuB-Syndrom?®

TROPICS-02| 201 n. e. 194 n. e. 0,19
4 (2,0) 14 (7,2) [0,05; 0,65]
0,003
EVER-132-002| 159 n.e. 156 n. e. 0,45
2(1,3) 4(2,6) [0,08; 2,49]
0,350¢
Gesamt 0,25
[0,09; 0,69]
0,008°
gastrointestinale Toxizitat®
TROPICS-02| 201 n. e. 194 n. e. 2,63
31 (15,4) 11(5,7) [1,32;5,24]
0,004
EVER-132-002| 159 n. e. 156 n. e. 3,25
19 (11,9) 5(3,2) [1,20; 8,82]
0,015¢
Gesamt 2,81
[1,60; 4,96]
<0,001°
Neutropenie'
TROPICS-02| 201 1,6 194 9,6 1,55
[1,0; 4,6] [4,3; n. b.] [1,15; 2,08]
111 (55,2) 77 (39,7) 0,003°
AD = - 8 Monate
EVER-132-002| 159 0,9 156 1,1 1,05
[0,7; 1,1] [0,6; 1,9] [0,80; 1,38]
112 (70,4) 99 (63,5) 0,722¢
Gesamt 1,26
[1,03; 1,54]
0,025°
weitere spezifische UEs
TROPiCS-02 Keine geeigneten Daten®
EVER-132-002 Keine geeigneten Daten®

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Effekt und Kl aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test;
stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapie-Regime im metastasiertem Stadium (2 vs. 3 oder
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4), viszerale Metastasen (ja vs. nein) und endokrin-basierte Therapie im metastasiertem Stadium fiir > 6
Monate (ja vs. nein)

¢ Effekt und Kl aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test;
stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium (2 vs. 3 oder
4), viszerale Metastasen (ja vs. nein) und vorherige CDK4/6-Inhibitor-Therapieim metastasierten Stadium (ja
vs. nein)

4|PD-Metaanalyse: Effekt und Kl aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium (2
vs. 3 oder 4), viszerale Metastasen (ja vs. nein), Behandlung und Studie gehen als Kovariate in das Modell
ein

€ Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

fZwischen dem Datenschnitt vom 1.7.2022 und dem Datenschnitt vom 1.12.2022 ist bei 2 weiteren Personen
ein Ereignis aufgetreten. Effektschatzung [95 %-KI] liegt fir den Datenschnitt vom 1. 12.2022 nicht vor. Zum
Datenschnitt vom 1.7.2022 betrug das Hazard Ratio 0,66 (95 %-KI: [0,48; 0,90].

& Eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

h Effekt und Kl aus unstratifizierter Cox-Regression; p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

"Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studiendesign wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

i Zwischen dem Datenschnitt vom 1.7.2022 und dem Datenschnitt vom 1.12.2022 ist bei 1 weiteren Person
ein Ereignis aufgetreten. Effektschatzung [95 %-KI] liegt fir den Datenschnitt vom 1.12.2022 nicht vor. Zum
Datenschnitt vom 1.7.2022 betrug das Hazard Ratio 0,65 (95 %-KI: [0,46; 0,91]).

k Zwischen dem Datenschnitt vom 1.7.2022 und dem Datenschnitt vom 1.12.2022 ist bei 1 weiteren Person
ein Ereignis aufgetreten. Effektschatzung [95 %-KI] liegt fir den Datenschnitt vom 1.12.2022 nicht vor. Zum
Datenschnitt vom 1.7.2022 betrug das Hazard Ratio 1,02 (95 %-KI: [0,74; 1,41]).

' Angaben beziehen sich auf die Safety-Population, die alle Patientinnen und Patienten umfasst, die
(mindestens) 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben (159 vs. 156 Patientinnen und Patienten)

" keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Dossierbewertung A23-86 und Addendum

° operationalisiert als palmar-plantares Erythrodysastesiesyndrom (PT, UEs)

P Metaanalyse: Modell mit festem Effekt; inverse Varianz-Methode

9 operationalisiert als Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)

" operationalisiert als eine vom pU pradefinierte Zusammenstellung der PTs Neutropenie, Neutrophilenzahl
erniedrigt und febrile Neutropenie (jeweils schwere UEs)

¢ keine geeigneten Daten vorhanden; eine spezifische UE-Auswahl auf Basis metaanalytisch

zusammengefasster Ergebnisse ist nicht moglich

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CDK = Cyclin-abhangige Kinase; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events (gemeinsame Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HR = Hazard Ratio; IPD = individuelle Patientendaten; k. A. = keine Angabe;
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PRO-CTCAE:
Patient-Reported Outcomes version oft he Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT = bevorzugte
Begriff, pU = pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SOC:
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; RCT = randomisierte kontrollierte Studie;
SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; UE = unerwiinschte
Ereignisse; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im
fortgeschrittenen Stadium

ca. 2 480 — 8 240 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Trodelvy
(Wirkstoff: Sacituzumab govitecan) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 1. November 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trodelvy-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Sacituzumab govitecan soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom erfahrene Facharztinnen und
Fachéarzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarztinnen und
Facharzte fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-

positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie

erhalten haben und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen

Stadium

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sacituzumab Govitecan 163 722,86 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Capecitabin-Monotherapie

Capecitabin 2 450,78 €
Eribulin-Monotherapie

Eribulin 39889,33 €

Vinorelbin-Monotherapie

Vinorelbin 7 062,10 €-8513,56 €
Taxane
Docetaxel 15412,05 €
nab-Paclitaxel 35454,24 €
Paclitaxel

Paclitaxel 15537,68 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 256,25 €
Anthrazykline
Doxorubicin 1920,85€-2882,88 €

liposomales pegyliertes Doxorubicin

36548,85 €

Epirubicin

4 678,80 €- 5140,32 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Zusammenfassende Dokumentation

40




Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/

Patientin bzw.

Patient /
Jahr

Kosten/
Patientin bzw.
Patient /

Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sacituzumab
Govitecan

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

17,4

1740€

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Docetaxel

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

17,4

1740€

Doxorubicin

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

500 € -
1100€

pegyliertes
liposomales
Doxorubicin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

13,0

1300€

Epirubicin

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

10-16

1000 € -
1600 €

Eribulin

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

34,8

3480€

Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

17,4

1740 €

nab-Paclitaxel

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

17,4

1740€

Vinorelbin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

100 €

52,1

5210€
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5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien im fortgeschrittenen
Stadium

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 15. Februar 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bekanntmachung des Beschlusses

Veroffentlicht am, 24. April 2024

BAnz AT 24.04.2024 B2
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/start?2
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. August 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Sacituzumab govitecan eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. November 2023 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 2. Februar 2024 lbermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung (sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung) zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. &

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Neues
Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. 3 Vortherapien)

Steckbrief

* Wirkstoff: Sacituzumab govitecan
* Handelsname: Trodelvy
 Therapeutisches Gebiet: Mammakarzinom (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.08.2023

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.11.2023
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2023

® Beschlussfassung: Mitte Februar 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-08-15-D-965)

Modul 1
(PDF 399,10 kB)

Modul 2
(PDF 607,52 kB)

Modul 3A
(PDF 1,43 MB)

Modul 4A
(PDF 3,44 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 22,57 MB)

ZweckmidBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmédRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,34 MB)

https:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/ 15.11.2023 - Seite 1 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

46



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. &
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Sacituzumab govitecan (Trodelvy)

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 zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben.

Patientenpopulation der Nutzenbewertung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie erhalten haben, und mindestens zwei zusitzliche
systemische Therapien im fortgeschrittenen Stadium

Zweckmadlige Vergleichstherapie fiir Sacituzumab govitecan als Monotherapie:

® Capecitabin oder

¢ Eribulin oder

¢ Vinorelbin oder

¢ eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fiir Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-

haltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage
kommt.)

Stand der Information: August 2023

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméiRBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitéit der zweckmdiBBigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmiiRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.11.2023 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,70 MB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 205,34 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/ 15.11.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. &

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2023

e Miindliche Anhérung: 08.01.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 02.01.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.12.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Sacituzumab govitecan - 2023-08-15-D-965). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu libermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 08.01.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.01.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung |hrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt {iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/ 15.11.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sacituzumab govitecan (Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-, mind. &

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/986/ 15.11.2023 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 8. Januar 2024 um 14:29 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Sacituzumab govitecan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 06.12.2023
Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der AG fir

Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.) 27.11.2023
Roche Pharma AG 04.12.2023
BeiGene Germany GmbH 04.12.2023
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH 05.12.2023
MSD Sharp & Dohme GmbH 06.12.2023
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.12.2023
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 06.12.2023
AstraZeneca GmbH 06.12.2023
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische

Onkologie 07.12.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Gilead Sciences GmbH

Fr. Bierl Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Hack Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Finzsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Welte Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Roche Pharma AG

Fr. Dr. Chizari Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Wecht Ja Nein Nein Nein Nein Ja
BeiGene Germany GmbH

Fr. Schafers Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Schénheit Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Fr. Badke Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Stahl Ja Nein Nein Nein Nein Nein
MSD Sharp & Dohme GmbH

Fr. Gau Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Fr. Golla Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussiliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wiedemann

Hr. Dr. Spehn Nein Nein Nein Nein Nein Nein
AstraZeneca GmbH

Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Ballerstadt

Fr. Dr. WiRbrock Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Fr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Liftner
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Gilead Sciences GmbH

Datum 06.12.2023
Stellungnahme zu Sacituzumab govitecan/Trodelvy®
Stellungnahme von Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sacituzumab govitecan (SG) (Trodelvy®) wird angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem,
humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2, HER2)-negativem Mammakarzinom, die eine
Endokrin-basierte  Therapie und mindestens zwei zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben

[1].

Die Patient/-innen im vorliegenden Anwendungsgebiet haben eine ex-
trem schlechte Uberlebensprognose, da sie sich im fortgeschrittenen
Stadium ihrer Erkrankung befinden und bereits mehrere Therapien
erhalten haben. Fir diese Patient/-innen stehen nur noch wenige
Therapien mit begrenzter Wirksamkeit und oftmals starken
Nebenwirkungen zur Verfiigung. Viele dieser Patient/-innen kénnen
aufgrund der kumulativen Toxizitdt keine Polychemotherapien mehr
erhalten. Die Leitlinien empfehlen hier vorzugsweise sequentiell
verabreichte Monotherapien einzusetzen, da sie im Vergleich zu
Kombinationstherapien besser vertraglich sind und gleich wirksam
hinsichtlich des Uberlebens [2]. Der Bedarf an einer zielgerichteten und
effektiven Therapie, mit einem guten Sicherheitsprofil und ohne

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patient/-innen, ist
daher sehr hoch. Bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von SG ist daher auch der hohe therapeutische Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Relevanz.

Die Nutzenbewertung fir das Dossier basiert auf den Ergebnissen der
internationalen, multizentrischen, offenen Phase 3-Studie TROPiCS-02,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von SG mit einer Therapie nach Wahl
des Arztes (Treatment of Physician’s Choice, TPC) unter der Auswahl von
Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin vergleicht. In der
Gesamtschau zeigte sich flir SG gegeniber TPC vor allem eine
bedeutsame Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
ein numerischer Uberlebensvorteil in der primar
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation sowie ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir die gesamte Studienpopulation. Zudem zeigte sich
eine deutliche Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens
(Progression-Free Survival, PFS) sowie eine Verbesserung des
Tumoransprechens und der Symptomatik bei einem gleichzeitig gut
charakterisierten und beherrschbaren Sicherheitsprofil.

Fiir die vorliegende Stellungnahme zur Dossierbewertung des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom
15.11.2023 (Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, IQWiG-Bericht Nr.
1674, [3]) werden erganzend zur Studie TROPiCS-02 die Ergebnisse der
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

asiatischen Schwesterstudie EVER-132-002 herangezogen. Die Studie
wurde bereits durch die Informationsbeschaffung im Dossier
identifiziert, konnte aber nicht zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, da bei Einreichung des Dossiers noch keine Ergebnisse vorlagen.
Die Charakteristika der Studienpopulation und des Studiendesigns sind
vergleichbar und lassen deshalb eine Meta-Analyse der beiden Studien
EVER-132-002 und TROPiCS-02 zu.

Im Folgenden werden zundchst Charakteristika der Studie EVER-132-002
sowie die Ergebnisse der Meta-Analyse dargestellt, die den
betrachtlichen Uberlebensvorteil von SG bestitigen. Nachfolgend
werden die spezifischen Anmerkungen aus der Nutzenbewertung
adressiert.

Insgesamt leitet das IQWiG im vorliegenden Anwendungsgebiet einen
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen fir SG ab. In der vom
IQWiG veroffentlichten Nutzenbewertung zu SG wurde auf
Endpunktebene fir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival,
0S) kein Zusatznutzen fir SG vergeben [3].

Flr den Endpunkt OS zeigte sich in der gesamten Studienpopulation ein
statistisch signifikanter Vorteil von SG gegeniiber TPC (Tabelle 4-22 in
Modul 4). In der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der
Studie TROPiCS-02 zeigte sich fur den Endpunkt OS ein Vorteil zugunsten
SG; dieser Behandlungsunterschied ist nicht statistisch signifikant
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Hazard Ratio (HR) [95%-Konfidenzintervall (KI)]: 0,85 [0,69; 1,05];
p=0,1363). Durch den Ausschluss von Patient/-innen, fur die vor
Randomisierung Gemcitabin als Therapieoption festgelegt wurde,
reduzierte sich die Fallzahl von der gesamten Studienpopulation zur
primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation um etwa ein Viertel.
Die Patientenzahlen in der primar nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulation liegen also deutlich unter den in der Fallzahlplanung der
Studie TROPiCS-02 angesetzten Patientenzahlen, die notwendig sind, um
den angenommenen Behandlungseffekt zu demonstrieren. In einer
erginzenden Analyse nach Zuordnung zu Gemcitabin gegeniber
Patient/-innen, die nicht Gemcitabin zugeordnet wurden, zeigten sich
jeweils gleichgerichtete Effekte von vergleichbarem Ausmal, ein
moglicher Interaktionseffekt konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Studie EVER-132-002 ist die asiatische Schwesterstudie der Studie
TROPiICS-02 und folgt, wie auch in der Nutzenbewertung des IQWiG
angemerkt, einem nahezu identischen Studienprotokoll [3]. Durch nun
verfliigbare Daten kann die Studie in einer gemeinsamen Auswertung mit
ihrer Schwesterstudie herangezogen werden, um den aus Sicht der
Gilead Sciences GmbH bestehenden betrachtlichen Zusatznutzen von SG
im vorliegenden Anwendungsgebiet in einer grofleren
Patientenpopulation zu bestétigen.

Studiendesign EVER-132-002

Die Phase 3-Studie EVER-132-002 wurde wie ihre Schwesterstudie
TROPICS-02 in einem randomisierten und offenen Parallelgruppendesign
durchgefiihrt. Es wurden erwachsene Patient/-innen mit inoperablem

Die Ausfiihrungen zu den Beschreibungen der Studie EVER-132-002 und
zur zusammenfassenden Metaanalyse aus den Studien TROPiCS-02 und
EVER-132-002 werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

oder metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs
eingeschlossen, die zuvor eine Endokrin-basierte Therapie, ein Taxan und
zwei bis vier Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung erhalten
haben. Die Patient/-innen wurden entweder auf eine Behandlung mit SG
oder auf eine TPC randomisiert. Die Behandlung mit 10 mg/kg intravends
(i.v.) SG erfolgte an den Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus. Fiir die TPC
standen die Therapieoptionen Eribulin, Capecitabin, Vinorelbin und
Gemcitabin zur Auswahl, die Behandlung erfolgte weitgehend analog zur
Studie TROPiCS-02. Die Patient/-innen wurden durch ein interaktives
Webdialogsystem (IWRS) im Zuteilungsverhdltnis 1:1 nach den
Stratifizierungsfaktoren Anzahl vorangegangener Chemotherapien in der
metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4), viszerale Metastasen (ja vs. nein)
und vorherige Behandlung mit einer Cyclin-abhangige Kinase (Cyclin-
Dependent Kinase, CDK)4/6-Inhibitortherapie in der metastasierten
Erkrankung (ja vs. nein) auf die Behandlungsarme randomisiert. Die
Studie wurde multizentrisch in 41 Zentren in China, Siidkorea und
Taiwan durchgefiihrt.

Wie auch in der Studie TROPiCS-02 wurden die Patient/-innen nach einer
bis zu 28 Tage dauernden Screeningphase bis zum Tod, zur Progression
der Erkrankung, zum Studienabbruch oder bis zur Entwicklung einer
inakzeptablen Toxizitat behandelt. Die letzte Studienvisite erfolgte bis zu
30 Tage nach der letzten Behandlung.

Studienpopulation EVER-132-002

Da Gemcitabin im vorliegenden Anwendungsgebiet keine in Deutschland
zugelassene Therapieoption darstellt, werden in den folgenden

Zur Studie EVER-132-002

Bei der Studie EVER-132-002 handelt es sich um eine noch laufende,
offene randomisierte und kontrollierte Studie, in der Sacituzumab
Govitecan mit einer Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl
von Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin verglichen wird.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom eingeschlossen, die bereits mindestens eine
endokrin-basierte Therapie und mindestens eine taxanhaltige Therapie
sowie zwei bis vier Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium
erhalten haben. Zum Studieneintritt mussten die Patientinnen und
Patienten einen ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.

Insgesamt wurden 331 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
zuféllig entweder einer Behandlung mit Sacituzumab Govitecan (N =
166) oder einer Therapie nach arztlicher MalRgabe (N = 165) zugeteilt.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl vorangegangener
Chemotherapie-Regime im metastasierten Stadium (2 vs. 3 oder 4),
viszerale Metastasen (ja vs. nein) und vorherige Cyclin-abhangige-
Kinase (CDK)4/6-Inhibitor-Therapie im metastasierten Stadium (ja vs.
nein).

Da Gemcitabin nicht Teil der zweckmaRBigen Vergleichstherapie ist, hat
der pharmazeutische Unternehmer eine relevante Teilpopulation der
Studie EVER-132-002 vorgelegt. Diese Teilpopulation umfasst 160 vs.
155 Patientinnen und Patienten, flr die vor der Randomisierung
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als zu erhaltender Wirkstoff im
Falle einer Zuteilung zum Kontrollarm festgelegt wurde. Die
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auswertungen der Studie EVER-132-002 Patient/-innen, fiir die
Gemcitabin vor dem Zeitpunkt der Randomisierung als potenzielle
Behandlung im TPC-Arm festgelegt wurde, ausgeschlossen. Insgesamt
wurden in die Studie EVER-132-002 331 Patient/-innen randomisiert,
davon 166 in den SG-Arm und 165 in den TPC-Arm. Nach Ausschluss der
Patient/-innen, fir die Gemcitabin als Therapieoption vor
Randomisierung festgelegt wurde, umfasst diese Teilpopulation der
Studie EVER-132-002 160 Patient/-innen im SG-Arm und 155 Patient/-
innen im TPC-Arm.

Die Patient/-innen des SG-Arms wurden im Median 5,1 Monate
behandelt. Die Patient/-innen des TPC-Arms wurden im Median
3,9 Monate mit Eribulin, 4,9 Monate mit Capecitabin bzw. 1,4 Monate
mit Vinorelbin behandelt. Die mediane Beobachtungsdauer fiir den
Endpunkt OS betragt 14,3 Monate im SG-Arm und 12,8 Monate im TPC-
Arm. Eine Beschreibung der Patientendisposition und Tabellen zur
Charakterisierung der Patientenpopulation befinden sich im Anhang.

Etwa die Halfte der Patient/-innen in der Studie EVER-132-002 wurde
zuvor nicht mit einem CDK4/6-Inhibitor in der metastasierten
Erkrankungssituation behandelt. Eine vorherige Behandlung mit einem
CDK4/6-Inhibitor in der metastasierten Erkrankungssituation war ein
Einschlusskriterium der Studie TROPiCS-02. Da die vorherige Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor zudem im deutschen Versorgungskontext
gangig ist und damit dem Therapiestandard fiir eine Ersttherapie der
Patient/-innen entspricht, wird fiir die gemeinsame Auswertung der
Studien EVER-132-002 und TROPiCS-02 in einer Meta-Analyse nur die

Patientinnen und Patienten waren fast ausschlieRlich weiblich. Lediglich
2 Studienteilnehmer im Kontrollarm waren Manner.

Die Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitat, zum Riickzug der Einwilligungserklarung, bis
zum Therapieabbruch aufgrund der Entscheidung der Prifarztin bzw.
des Priifarztes oder bis zum Studienende erfolgen.

Primarer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben.
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind das Gesamtiiberleben
sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Die noch laufende Studie wurde in 41 Studienzentren in China,
Sudkorea und Taiwan durchgefihrt und wurde im November 2020
begonnen. Zum Zeitpunkt des Studienendes liegen keine Informationen
vor.

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des Datenschnitts vom
30.4.2023 herangezogen.

Zur Metaanalyse

Neben den Ergebnissen der Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002
liegen fiir diese Nutzenbewertung die Ergebnisse einer individuellen-
Patientendaten(IPD)-Metaanalyse auf Basis der relevanten
Teilpopulationen der Studien EVER-132-002 und TROPiCS-02 vor. Die
beiden Studien haben ein identisches Design.

Es ergeben sich zwischen den Studien Unterschiede hinsichtlich des
Einschlusskriteriums einer vorherigen Therapie mit (mindestens) einem
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Teilpopulation der in der metastasierten Erkrankungssituation mit einer
CDK4/6-Inhibitortherapie-vorbehandelten Patient/-innen betrachtet.
Diese entspricht der primar nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation
der Studie EVER-132-002 und umfasst im SG-Arm 79 Patient/-innen und
im TPC-Arm 72 Patient/-innen. Die Patient/-innen des SG-Arms wurden
im Median 5,1 Monate behandelt. Die Patient/-innen des TPC-Arms
wurden im Median 2,7 Monate mit Eribulin, 1,7 Monate mit Capecitabin
bzw. 0,9 Monate mit Vinorelbin behandelt. Die mediane
Beobachtungsdauer fir den Endpunkt OS liegt in dieser Teilpopulation
bei 12,8 Monaten im SG-Arm und 10,8 Monaten im TPC-Arm.

Tabelle 1: Charakterisierung der primar nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulation fiir TROPiCS-02 und EVER-132-002

TROPICS-02 (N=418) EVER-132-002 (N=151)
SG: N=205 SG: N=79
TPC: N=213 TPC: N=72
Alter, Mittelwert (SD) (Jahre) 55,9 (10,66) 51,0 (10,03)
Geschlecht, n (%)
mannlich 5(1,2) 1(0,7)
weiblich 413 (98,8) 150 (99,3)
BMI, Mittelwert (SD) (kg/m2) 25,5 (5,56) 23,2 (3,38)
ECOGPS, n (%)
0 189 (45,2) 38(25,2)
1 229 (54,8) 113 (74;8)
Nierenfunktion anhand Kreatinin-
Clearance, n (%)
>30 mL/min und <60 mL/min 32(7,7) 19 (12,6)
>60 mL/min und <90 mL/min 155 (37,1) 53(35,1)
>90 mL/min 229 (54,8) 79 (52,3)

CDK4/6-Inhibitor. Diese Vortherapie war nur in der Studie TROPiCS-02
vor Studieneintritt erforderlich. Des Weiteren wurde die Studie
TROPiICS-02 in Zentren in Nordamerika und Europa durchgefiihrt
wahrend in die Studie EVER-132-002 ausschlief8lich Patientinnen und
Patienten asiatischer Abstammung eingeschlossen wurden. Des
Weiteren war die Teilpopulation der Studie EVER-132-002 im Vergleich
zur Teilpopulation der Studie TROPiICS-02 im Durchschnitt 4 Jahre
junger, der Anteil mit ECOG-PS 1 lag mit ca. 78 % um etwa 24
Prozentpunkte héher und zwischen dem Nachweis einer
Metastasierung und der Randomisierung lag im Mittel eine kiirzere
Zeitspanne (43 Monate vs. 53 Monate).

Fiir die Nutzenbewertung wurde vor dem Heranziehen bzw. der
Berechnung der Metaanalyse fiir die einzelnen Endpunkte anhand von
Heterogenitatstests gezeigt, dass die beiden Studien fiir eine
statistische Zusammenfassung hinreichend homogen sind.

”n
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leberfunktion, n (%)

normal 171 (40,9) 69 (45,7)
leichte Funktionseinschrankung 239 (57,2) 82 (54,3)
moderate Funktionseinschrankung 6(1,4) 0
Leberldsionen nach RECIST 1.1, n (%)

ja 368 (88,0) 117 (77,5)
nein 50 (12,0) 34(22,5)
Viszerale Metastasen zu Baseline, n

(%)

ja 401 (95,9) 133 (88,1)
nein 17 (4,1) 18 (11,9)
Zeit ab Diagnose der metastasierten

Erkrankung bis Randomisierung,

Mittelwert (SD) (Monate) 53,0 (33,04) 44,4 (26,86)
Anzahl der Chemotherapien in der

metastasierten Erkrankung, n (%)

2 198 (47,4) 88 (58,3)
3-4 220 (52,6) 63 (41,7)
Mind. 6 Monate Endokrin-basierte

Therapie in der metastasierten

Erkrankung, n (%)

ja 368 (88,0) 131 (86,8)
nein 50 (12,0) 20(13,2)
Dauer der vorherigen CDK4/6-

Inhibitortherapie, n (%)

<12 Monate 246 (58,9) 100 (66,2)
> 12 Monate 164 (39,2) 49 (32,5)
Fehlend? 0 2(1,3)
Neo-/adjuvante Chemotherapie in

der metastasierten Situation, n (%)

ja 270 (64,6) 103 (68,2)
nein 148 (35,4) 48 (31,8)
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TPC (nur fur TPC-Arm)®b, n (%)

Eribulin 130 (61,0) 58 (80,6)
Capecitabin 22 (10,3) 6(8,3)
Vinorelbin 61 (28,6) 8(11,1)

Datenschnitt: 30.04.23 (EVER-132-002), 01.07.22 (TROPICS)

a: In die primar nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie EVER-132-002 wurde ein/-e
Patient/-in eingeschlossen, der/die laut Stratifizierungsfaktor der Randomisierung eine CDK4/6-
Inhibitortherapie in der metastasierten Erkrankungssituation erhielt. Tatséchlich erhielt dieser/diese
Patient/-in keine CDK4/6-Inhibitortherapie.

b: Festlegung der TPC erfolgte vor Randomisierung, TPC fur beide Interventionsarme siehe Anhang
BMI: Body-Mass-Index; CDK: Cyclin-abhadngige Kinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;SD: Standardabweichung; SG:
Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Die fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen der Studien
TROPiCS-02 und EVER-132-002 sind in der Gesamtschau anhand der
Studiencharakteristika bis auf Region und Abstammung grundsatzlich
vergleichbar. Daher kdnnen die malRgeblichen Teilpopulationen der
Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002 auch in einer Meta-Analyse
zusammengefasst werden.

Relevanz der Studie EVER-132-002 fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von SG

Die Studie EVER-132-002 entspricht mit der Teilpopulation der CDK4/6-
Inhibitortherapie-vorbehandelten Patient/-innen der primar
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der TROPiCS-02 und zeigt
vergleichbare demografische Charakteristika der eingeschlossenen
Patient/-innen. Da die Studie im asiatischen Raum durchgefiihrt wurde,
weichen die Anteile in den Charakteristika Region und Abstammung ab.
Die Studie EVER-132-002 spiegelt mit den gewahlten Einschlusskriterien
die Zielpopulation von SG wider, die gemaR Zulassung infrage kommt.
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Die Studie wurde bereits durch die Informationsbeschaffung im Dossier
als relevant fiir das vorliegende Anwendungsgebiet identifiziert, sie
wurde zu dem Zeitpunkt der Dossiereinreichung jedoch aufgrund nicht
vorliegender Ergebnisse aus dem Studienpool ausgeschlossen. Auch das
IQWiG bestatigt die Studie als potenziell relevant.

Auch in anderen Nutzenbewertungen in der Indikation Brustkrebs
wurden Studien eingeschlossen, die einen hohen Anteil asiatischer
Patient/-innen enthielten. So lag der Anteil dieser Patient/-innen in der
Studie DESTINY-Breast04 zu Trastuzumab-Deruxtecan bei 40% [4].
Trastuzumab-Deruxtecan wurde vom G-BA in dieser Indikation ein
Zusatznutzen  zugesprochen, ohne den Nutzen bei den
asiatischstammigen Patient/-innen infrage zu stellen [5]. In der Meta-
Analyse von TROPiCS-02 und EVER-132-002 betrdgt der Anteil der
Patient/-innen aus Asien 26,5%.

Die Lander, in denen die Studie EVER-132-002 durchgefiihrt wurde —
China, Korea und Taiwan — orientieren sich, wie auch européische Arzte,
an den Leitlinienempfehlungen der National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) und der European Society for Medical Oncology
(ESMOQ), teilweise angepasst an lokale Gegebenheiten und Praxen, aber
im Wesentlichen einheitlich zu westlichen Empfehlungen [6, 7]. Auch mit
den in der asiatischen Versorgungsrealitat eingesetzten Substanzen als
Erstlinientherapie des HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebses in der
metastasierten Situation, inkl. der CDK4/6-Inhibitoren, entsprechen die
Therapiemodalitaten weitgehend den in Deutschland etablierten
Standards, jedoch werden teilweise nicht alle CDK4/6-Inhibitoren
erstattet. Eine Ubersicht der in der Studie TROPiCS-02 und in der priméar
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nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie EVER-132-002
gegebenen Vortherapien befindet sich im Anhang. Eine modgliche
Verzerrung der Ergebnisse der Meta-Analyse aufgrund unterschiedlicher
Vortherapien zwischen den Studien kann nicht ausgeschlossen werden.
Insgesamt gewahrt die Studie EVER-132-002 dennoch die bestmdgliche
Vergleichbarkeit zur Studie TROPiCS-02. Somit sind sowohl die
Ergebnisse der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie
EVER-132-002 als auch die Ergebnisse der Meta-Analyse der beiden
Schwesterstudien TROPiCS-02 und EVER-132-002 fiir die Bestimmung
des Zusatznutzens von SG als relevant einzustufen.

Methodik

Es werden die Endpunkte OS, Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdit anhand der Verschlechterung der Skalen des
Fragebogens des European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) sowie
Endpunkte der Sicherheit mittels Ereigniszeitanalysen ausgewertet. Fiir
die Studie EVER-132-002 werden HR und 95%-KI aus einem stratifizierten
Cox-Regressionsmodell mit Kovariate Behandlung, adjustiert nach den
praspezifizierten Stratifizierungsfaktoren, der p-Wert eines zweiseitigen
stratifizierten Log-Rank-Tests sowie mediane Ereigniszeiten mit 95%-KI
dargestellt. Fur die Subgruppe der CDK4/6-Inhibitortherapie-
vorbehandelten Patient/-innen wird generell eine unstratifizierte
Analyse dargestellt.

Fir die gemeinsame Auswertung von TROPiCS-02 und EVER-132-002
(eingeschrankt auf Patient/-innen, die mit einer CDK4/6-
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Inhibitortherapie in der metastasierten  Erkrankungssituation
vorbehandelt wurden) in einer Meta-Analyse werden die Patient/-innen
beider Studien gepoolt. Es werden HR und 95%-KI aus einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit Kovariaten Behandlung und
Studie, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren Anzahl der
systemischen Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (2 vs.
3-4) und viszerale Metastasen (ja vs. nein), der p-Wert eines zweiseitigen
stratifizierten Log-Rank-Tests sowie mediane Ereigniszeiten mit 95%-KI
dargestellt. Die Stratifizierungsfaktoren Anzahl der systemischen
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung (2 vs. 3-4) und
viszerale Metastasen (ja vs. nein) sind jeweils in beiden Studien
praspezifiziert.

Ergebnisse der Studie EVER-132-002 und der gemeinsamen
Betrachtung von EVER-132-002 und TROPICS-02
Gesamtiiberleben (0OS)

Tabelle 2: Ergebnisse fir OS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie EVER-132-002 und Meta-Analyse der Studien EVER-
132-002 und TROPiCS-02)

Zur Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in beiden Studien TROPiCS-02 und EVER-
132-002 als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod ungeachtet
der zugrundeliegenden Todesursache definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von

| 5G | TPC | _SGuvs.TPC Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder
EVER-132-002 (ohne Patient/-innen mit Gemcitabin als TPC vor Vinorelbin.
Randomisierung)
n/N (%) 64/160 (40,0) 85/155 (54,8)
Mediane Ereigniszeit ) )
(Monate) [95%-KI]? 21,1[18,0; NE] | 15,3[13,2;18,4]
HR 0,636
[95%-KI]® [0,459; 0,880]
p-Wert 0,0060
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EVER-132-002 (primar nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation)
n/N (%) 28/79 43/72
Mediane Ereigniszeit
(Monate) [95%-KI]?

21,1[14,7; NE] | 13,2[10,7; 17,3]

HR 0,500
[95%-KI]¢ [0,310; 0,806]
p-Wert 0,0037

Meta-Analyse: TROPiICS-02 und EVER-132-002 (primar
nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation)
n/N (%) 193/284 (68,0) 219/285 (76,8)
Mediane Ereigniszeit 15,3 [13,9; 17,5] 11,7 [10,5; 13,1]
(Monate) [95%-KI]2

HR [95%-K1]d 0,760
p-Wert [0,626; 0,923]
0,001

a: mediane Ereigniszeiten aus Kaplan-Meier-Schatzung mit Brookmeyer-Crowley-95%-KI|

b: HR aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate. P-Wert aus
stratifiziertem Log-Rank-Test. Stratifizierungsfaktoren: Anzahl systemischer Chemotherapien
in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen, vorherige CDK4/6-Inhibitortherapie
c: HR aus unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate, p-Wert aus
unstratifiziertem Log-Rank-Test

d: HR aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung und Studie als Kovariaten.
p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test. Stratifizierungsfaktoren: Anzahl systemischer
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen. Im Cox-
Regressionsmodell war die Kovariate Studie statistisch signifikant mit einem p-Wert von
0,019.

Datenschnitt: 30.04.23 (EVER-132-002), 01.12.22 (TROPICS)

CDK: Cyklin-abhangige Kinase; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; OS:
Gesamtiiberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SG: Sacituzumab govitecan;
TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

In der Studie EVER-132-002 zeigt sich sowohl in der Studienpopulation
ohne Gemcitabin-Patient/-innen als auch in der Subgruppe der CDK4/6-
Inhibitortherapie-vorbehandelten  Patient/-innen  ein  statistisch
signifikanter Vorteil der Behandlung mit SG gegenuber TPC. In der Meta-
Analyse zeigt sich fiir das OS ein statistisch signifikanter Vorteil von SG
gegeniber TPC von betrachtlichem Ausmall mit einem HR von 0,760
(95%-KI: [0,626; 0,923]; p-Wert: 0,001). Sensitivitdtsanalysen fir die
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Meta-Analyse (siehe Anhang) bestétigen den Vorteil von SG gegeniiber

TPC.

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand EORTC-

QLQ-C30

Tabelle 3: Ergebnisse flr Zeit bis zur ersten Verschlechterung von
Skalen/Items des EORTC-QLQ-C30 um =10 Punkte aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Meta-Analyse der Studien EVER-132-002 und

TROPiCS-02)

SG
n/N (%)

TPC
n/N (%)

SG vs. TPC
HR [95%-KI]

Meta-Analyse: TROPiICS-02 und EVER-132-002 (primar
nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation)

Symptomatik

Fatigue 168/247 (68,1) | 169/231(73,2) | 0,718 [0,578; 0,891]
Ubelkeit und 160/247 (64,8) | 113/235 (48,0) | 1,244 [0,975; 1,587]
Erbrechen

Schmerzen 129/243 (53,1) | 133/226 (58,8) | 0,688 [0,537; 0,881]
Dyspnoe 106/243 (43,6) | 110/230 (47,8) | 0,664 [0,504; 0,874]
Schlaflosigkeit 101/234 (43,2) | 92/217 (42,4) | 0,763 [0,573; 1,016]

Appetitverlust

138/239 (57,7)

112/225 (49,8)

0,980 [0,761; 1,263]

Verstopfung

114/245 (46,5)

92/226 (40,7)

1,037 [0,786; 1,370]

Diarrho

154/247 (62,3)

76/234 (32,5)

2,259 [1,710; 2,986]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Globaler
Gesundheitsstatus

135/248 (54,4)

142/232 (61,2)

0,664 [0,523; 0,844]

Kérperliche Funktion 124/248 (50,0) | 124/234 (53,0) | 0,687 [0,533; 0,885]
Rollenfunktion 153/245 (62,4) | 146/229 (63,8) | 0,770 [0,612; 0,969]
Emotionale Funktion 89/244 (36,5) 107/234 (25,7) | 0,621 [0,467; 0,825]

Zur Symptomatik

Die Symptomatik wurde sowohl in der TROPiCS-02- als auch in der
EVER-132-002-Studie mittels der Symptomskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Symptomatik als Zeit bis zur
ersten Verschlechterung. Hierbei wurde eine Zunahme des Scores um 2
10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen.

Hinsichtlich der Endpunkte Appetitverlust, Schlaflosigkeit und
Verstopfung zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe liegt jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Beziiglich der Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen und Diarrhé zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Sacituzumab Govitecan gegeniber Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.
Hinsichtlich der Bewertung der Ergebnisse insbesondere zu den
Endpunkten Ubelkeit und Erbrechen und Diarrhé bestehen vor dem
Hintergrund einer moglichen Doppelerfassung dieser Ereignisse sowohl
bei Morbiditatsendpunkten als auch bei Sicherheitsendpunkten
Unsicherheiten.
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Kognitive Funktion 126/249 (50,6) | 109/234 (46,6) | 0,852 [0,657; 1,105]
Soziale Funktion 144/242 (59,5) | 123/225(54,7) | 0,915 [0,717; 1,168]
a: HR aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung und Studie als Kovariaten.
P-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test. Stratifizierungsfaktoren: Anzahl systemischer
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen

Datenschnitt: 30.04.23 (EVER-132-002), 01.12.22 (TROPICS)

Analysepopulation: Patient/-innen mit Baseline-Wert und mindestens einem Wert nach
Baseline in der Safety-Population. In die Analyse gingen Patient/-innen ein, bei denen eine
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte moglich war

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Beziglich der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemessen anhand der Skalen des EORTC-QLQ-C30 zeigen
sich in der gemeinsamen Auswertung der Studien insgesamt
vergleichbare Effekte zu denen in der Studie TROPiCS-02 allein.

Bei den Symptomskalen Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe kam es zu
statistisch signifikanten Behandlungsunterschieden zugunsten von SG
von geringem AusmaR. Einzig in dem Einzelitem zum Symptom Diarrh6
zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von SG. Die Diarrho ist eine mit der SG-Therapie assoziierte,
bekannte Nebenwirkung, die reversibel ist und fir erfahrene
Arzte/Arztinnen gut beherrschbar ist (siehe dazu auch die Erlauterungen
im Fazit). In den weiteren Symptomskalen und -items Ubelkeit und
Erbrechen, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Verstopfung ergeben
sich keine Vor- oder Nachteile fiir die Therapie mit SG.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat ergeben sich statistisch
signifikante Vorteile betrachtlichen AusmaBes von SG gegeniiber TPC

Zum Gesundheitszustand

Der Gesundheitszustand wurde in beiden Studien mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D bis 30 Tage nach Behandlungsende
erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir die
»Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung” definiert als Abnahme des
Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert vor.

Fir diese Auswertung konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin,
Eribulin oder Vinorelbin identifiziert werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie
Morbiditadt iberwiegen die positiven Effekte, so dass hinsichtlich der
Morbiditadt insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie abgeleitet wird.

Zur Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien
mittels der Funktionsskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Lebensqualitat als Zeit bis zur
ersten Verschlechterung. Hierbei wurde eine Abnahme des Scores um 2
10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen.

Fir den Endpunkt soziale Funktion liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.
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beim globalen Gesundheitsstatus und der koérperlichen sowie
emotionalen Funktion. Des Weiteren ergibt sich bei der Funktionsskala
Rollenfunktion ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von SG von
geringem AusmaR. Fiir die weiteren Funktionsskalen des EORTC-QLQ-
C30 (kognitive sowie soziale Funktion) zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen dem SG- und TPC-Arm. Insgesamt
fihren diese signifikanten Vorteile zu einer bedeutsamen Verbesserung
der Lebensqualitat fur die Patient/-innen im SG-Arm.

Sicherheit

Tabelle 4: Ergebnisse fir Zeit bis zum Auftreten des ersten UE in
ausgewahlten Kategorien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Meta-Analyse der Studien EVER-132-002 und TROPiCS-02, Safety-
Population)

SG TPC
n/N (%) n/N (%)
Meta-Analyse: TROPiICS-02 und EVER-132-002 (primar

nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation)
SUE | 68/280(24,3) | 51/266(19,2) | 1,136 [0,788; 1,637]

SG vs. TPC
HR [95%-KI]?

Hinsichtlich der Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin.

Insgesamt liegen in Bezug auf die Lebensqualitat ausschlieRlich positive
Effekte flir Sacituzumab Govitecan vor.

Zu Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In beiden Studien traten in allen Studienarmen bei nahezu allen
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten unerwiinschte Ereignisse
auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)
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Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Schwere UE (CTCAE- 214/280 (76,4) | 159/266 (59,8) | 1,343 [1,092; 1,652]
Grad 23)

UE, die zum 15/280 (5,4) 8/266 (3,0) | 1,418 [0,595; 3,378]
Therapieabbruch fihrten

PT Hand-FuR-Syndrom 5/280 (1,8) 16/266 (6,0) | 0,254 [0,093; 0,698]
Schwere UE der SOC 38/280 (13,6) 14/266 (5,3) | 2,422 [1,309; 4,482]

Schwere Neutropenieb

165/280 (58,9)

120/266 (45,1)

1,329 [1,048; 1,684]

UE der SOC
Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes

171/280 (61,1)

115/266 (43,2)

1,704 [1,344; 2,161]

Schwere UE der SOC
Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

13/280 (4,6)

19/266 (7,1)

0,535 [0,263; 1,089]

Schwere UE der SOC
Erkrankungen des
Nervensystems

8/280 (2,9)

15/266 (5,6)

0,348 [0,141; 0,859]

a: HR aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung und Studie als Kovariaten.
P-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test. Stratifizierungsfaktoren: Anzahl systemischer
Chemotherapien in der metastasierten Erkrankung, viszerale Metastasen

b: Ereignisse der PT Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt, febrile Neutropenie
Datenschnitt: 30.04.23 (EVER-132-002), 01.12.22 (TROPICS)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KiI:
Konfidenzintervall; PT: Preferred Term; SG: Sacituzumab govitecan; SOC: System Organ
Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Auch beziglich der Sicherheitsaspekte bestatigen die Ergebnisse der
gemeinsamen Auswertung insgesamt die Ergebnisse der Studie TROPiCS-

02.

Fiir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen
unerwiinschten Ereignissen

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich in der
Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Fir die spezifischen unerwiinschten Ereignisse zeigen sich im Detail
sowohl Vor- als auch Nachteile.

Beziglich des Endpunkts Hand-FuR-Syndrom (UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin.

Fiir die Endpunkte gastrointestinale Toxizitat (schwere UEs) und
Neutropenie (schwere UEs) liegt jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zum
Kontrollarm vor.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir Sacituzumab
Govitecan gegenliber Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin insgesamt
ein Nachteil feststellen.
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In der primdr nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie
EVER-132-002 war der Anteil an schweren unerwiinschten Ereignissen
(UE) insgesamt etwas hoher als in der Studie TROPiICS-02 (79,7% im SG-
Arm, 68,1% im TPC-Arm), jedoch war der Unterschied in der
Ereigniszeitanalyse zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch
signifikant (HR [95%-Kl]: 1,034 [0,707; 1,513]; p=0,8507). Bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) war der Anteil der
Patient/-innen mit Ereignis im SG-Arm (16,5%) niedriger als im TPC-Arm
(23,6%), bei der Zeit bis zum Auftreten des ersten SUE ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (HR [95%-KI]: 0,538 (0,257; 1,127);
p-Wert: 0,0963). Abbriiche aufgrund von UE sind in der primar
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation insgesamt in beiden
Studienarmen deutlich seltener aufgetreten als in der Studie TROPiCS-
02. Die Ergebnisse sind im Anhang dargestellt.

In der Gesamtschau der dargestellten UE, welche in der
Nutzenbewertung des IQWiG herangezogen wurden, zeigen sich daher
auch in der Meta-Analyse sowohl statistisch signifikante Vor- als auch
Nachteile einer Behandlung mit SG gegentiber TPC (siehe Tabelle 4 und
Anhang).

Fazit

Die Studie EVER-132-002 ist mit nahezu identischem Studienprotokoll
zur Studie TROPiICS-02 und nach entsprechender Priifung der Studien-
und Patientencharakteristika relevant fir die Nutzenbewertung.

Zur Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan zur
Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms bei
Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei
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Aufgrund der hinreichenden Vergleichbarkeit der beiden Studien liefert
die Meta-Analyse relevante Ergebnisse fir die Nutzenbewertung.
Insgesamt bestatigen die Ergebnisse der Studie EVER-132-002 und der
gemeinsamen Auswertung beider Studien die Ergebnisse der Studie
TROPiCS-02. Durch das Hinzuziehen von weiteren Patient/-innen der
Studie EVER-132-002 konnte der statistisch signifikante Vorteil von SG
gegentber TPC fiir das OS nun auch fir die primar
nutzenbewertungsrelevante Population gezeigt werden.

Neben den deutlichen, positiven Effekten in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen auch in der Mortalitdt und der Morbiditat Hinweise
bzw. Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen von SG vor. Die negativen
Effekte betreffen die Vertraglichkeit vor allem im Bereich der
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Insgesamt ist das Sicherheitsprofil
von SG gut charakterisierbar. Fiir die aufgrund des Wirkmechanismus
von SG erwartungsgemiR haufiger berichteten UE Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen und Neutropenie sind etablierte prophylaktische MaBnahmen
und Behandlungsstrategien vorhanden. Die Erfahrungen aus der
Anwendung von SG im medizinischen Versorgungsalltag zeigen, dass die
auftretenden Nebenwirkungen in der Regel reversibel waren und mit gut
etablierten supportiven MaBnahmen wie der Gabe von Granulozyten-
Kolonie stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony Stimulating Factor,
G-CSF) bei Neutropenie oder Loperamid bei Diarrhd sowie
gegebenenfalls mit Dosisreduktionen oder Dosisunterbrechungen gut
kontrollierbar waren [1, 8]. Bei der Anwendung von SG im klinischen
Alltag konnten keine neuen Sicherheitssignale festgestellt werden, es
traten nur die bereits bekannten und in der Fachinformation

zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung
erhalten haben, liegen aus einer Metaanalyse zur relevanten
Teilpopulation Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
vor. Die Metaanalyse umfasst die randomisierten, kontrollierten,
offenen Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002. Die relevante
Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten, fiir die vor der
Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu
erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt
wurde.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin.

Hinsichtlich der Morbiditat wurden in der Metaanalyse die
Symptomatik anhand des EORTC-QLQ-C30 und der allgemeine
Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
patientenberichtet erhoben. Im Ergebnis zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand. Bezuglich der Symptomatik zeigen sich mehr
positive als negative Effekte. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse
der Endpunktkategorie Morbiditat Gberwiegen die positiven Effekte, so
dass hinsichtlich der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet
wird.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fir den EORTC QLQ-C30
ausschlieBlich positive Effekte fir Sacituzumab Govitecan gegeniiber
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beschriebenen Nebenwirkungen auf [1, 9]. Insgesamt brachen im
Vergleich zu der hier gezeigten Meta-Analyse der Studien TROPiCS-02
und EVER-132-002 auch im klinischen Alltag nur sehr wenige Patienten/-
innen (5,4% vs. 7%) die Behandlung aufgrund der Nebenwirkungen von
SG ab [9]. Trotz der unter der Therapie mit SG aufgetretenen UE, ergaben
sich deutliche Vorteile fiir SG in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass diese
UE in den Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002 keinen Einfluss auf das
Wohlbefinden der Patient/-innen und damit der Lebensqualitdt hatten.
Diese Effekte stellen die positiven Effekte in der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat daher nicht infrage.

Tabelle 5: Zusatznutzen von SG gegeniiber der zVT anhand der Meta-
Analyse von TROPiCS-02 und EVER-132-002 auf der primar
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation

AusmaR des Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Meta-Analyse:
TROPiICS-02 und
EVER-132-002

SG vs. TPC
Effektschatzer [95%-KI]

Mortalitit: Gesamtiiberleben

AusmaR: betrachtlicher

0s HR: 0,760 [0,626; 0,923] Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Morbiditat?

Symptomatik: EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen/-items

der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Aussagen zur Lebensqualitat
haben in der vorliegenden palliativen Therapiesituation einen
besonders hohen Stellenwert.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir Sacituzumab
Govitecan gegenliber Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ein Nachteil
bei den schweren UE feststellen, sowie im Detail Vor- und Nachteile bei
den spezifischen UE. In der Gesamtschau der Nebenwirkungsendpunkte
Uberwiegen die negativen Effekte von Sacituzumab Govitecan.

In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan eine deutliche und
konsistente Verbesserung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie festgestellt,
insbesondere vor dem Hintergrund der unglinstigen Prognose der
Patientinnen und Patienten, welche sich im vorliegenden
Anwendungsgebiet bereits in einer spaten, palliativen
Behandlungssituation befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiliberleben und in der Morbiditat. Demgegeniiber stehen
Nachteile bei den Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fiir Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin ein
betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.
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Fatigue HR: 0,718 [0,578; 0,891]

AusmaR: geringer Zusatznutzen
Schmerzen HR: 0,688 [0,537; 0,881]

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Dyspnoe HR: 0,664 [0,504; 0,874]

AusmaR: geringerer Nutzen
Diarrho HR: 2,259 [1,710; 2,986]

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Gesundheitsstatus

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt?: EORTC-QLQ-C30

Funktionsskalen und globaler

Globaler
Gesundheitsstatus

HR: 0,664 [0,523; 0,844]

Korperliche
Funktion

HR: 0,687 [0,533; 0,885]

Rollenfunktion

HR: 0,770 [0,612; 0,969]

Emotionale
Funktion

HR: 0,621 [0,467; 0,825]

AusmaR: betrachtlicher
Zusatznutzen

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zu Gesamtraten der schweren und schwerwiegenden UE, der UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten sowie UE von speziellem Interesse (relevante UE aus der TROPiCS-
02 entsprechend der IQWiG Nutzenbewertung) fiir die Meta-Analyse und fiir die Studie
EVER-132-002 sind in Tabelle 4 und im Anhang zu finden. Insgesamt zeigen sich positive und
negative Effekte. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a: In dieser Ubersicht werden nur statistisch signifikante Behandlungseffekte dargestellt.

Datenschnitt: 30.04.23 (EVER-132-002), 01.12.22 (TROPICS)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenz-
intervall; OS: Gesamtuberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SG: Sacituzumab
govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Aufgrund der bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei gleichzeitiger Verlangerung des Gesamtiiberlebens ist
an dieser Stelle der betrachtliche Zusatznutzen fur die Patient/-innen in
der Gesamtschau nochmal hervorzuheben. Damit ist auf Basis der
Ergebnisse mit dem statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtuberleben
die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens flr SG gerechtfertigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

»,Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der
Auswahl des pU ab, der im Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte
heranzieht.”

Position Gilead Sciences GmbH:

In der vom IQWiG veroffentlichten Nutzenbewertung zu SG wird der
morbiditatsrelevante Endpunkt PFS nicht in der Nutzenbewertung
bericksichtigt. Das PFS wird sowohl von Zulassungsbehdérden als
auch klinischen Fachgesellschaften als anerkannter Endpunkt
gesehen [10-14] und von der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) als klinisch relevant anerkannt,
selbst wenn keine dokumentierte Verbesserung des OS vorliegt [15].
Die EMA sieht vor allem die patientenrelevanten Aspekte der
Verzégerung einer Verschlechterung der Symptomatik und des
Beginns einer Folgetherapie als bedeutend an [15]. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
(DGHO) erkennt PFS als klinisch- und somit patientenrelevanten
Endpunkt an, vor allem da hiermit eine robuste Aussage der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.36, | Patientenrelevante Endpunkte Zum Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Z.22- Anmerkung: Das PFS war in beiden Studien der primadre Endpunkt und
23 operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten

Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod,
je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand
radiologischer Bilder gemal} RECIST Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten
von Sacituzumab Govitecan gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Gber den Endpunkt
»Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieRlich mittels bildgebenden
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den
RECIST 1.1- Kriterien). Unter Beriicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
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Effektivitat einer Behandlung ermoéglicht wird, selbst mit geringen
Fallzahlen und einer kurzen Studiendauer [13].

Auch im klinischen Alltag ist das PFS ein wichtiger Parameter.
Insbesondere beim metastasierten Brustkrebs gehoért die
bildgebende Diagnostik zur regelmaRBigen Kontrolle des
Therapieerfolges, um bei nachgewiesenem Progress geeignete
Therapiedanderungen durchfiihren zu kdnnen [16]. So empfiehlt auch
die aktuelle S3-Leitlinie den regelmaRigen Einsatz bildgebender
Verfahren alle 6-12 Wochen, vor allem bei Patient/-innen mit einem
metastasierten Brustkrebs, um den Therapieeffekt zu evaluieren
und den Erkrankungsstatus zum Vorteil des Patienten/der Patientin
zu beurteilen [2]. Die Patient/-innen im vorliegenden
Anwendungsgebiet befinden sich in einem spaten, palliativen
Erkrankungsstadium. Fir diese Patientenpopulation, flir die es nur
noch sehr wenige Therapiemdglichkeiten gibt, steht das
Hinauszogern des Krankheitsprogresses besonders im Vordergrund.
Die Verldangerung der progressionsfreien Zeit ist daher in hochstem
Male von Bedeutung.

Das friihzeitige Erkennen von belastenden tumorassoziierten
Symptomen ist Ziel der onkologischen Palliativmedizin und die aus
der Krankheitsprogression entstehenden korperlichen sowie

Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.
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psychosozialen Belastungen sind fir die Betroffenen von erheblicher
Bedeutung, weshalb die Verlangerung der progressionsfreien Zeit
unmittelbar patientenrelevant ist.

Das PFS stellt in der Studie TROPiCS-02 den primadren Endpunkt dar,
definiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten Beobachtung
einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod, je nachdem
welches Ereignis zuerst eintritt, und wurde anhand standardisierter
Kriterien durch ein unabhdngiges Review-Komitee erhoben. Das
Tumoransprechen wurde hierbei von radiologischen Experten
anhand der Bildgebung verblindet und gemaf} der RECIST-Kriterien
Version 1.1 beurteilt.

In der Studie TROPiICS-02 wurde eine statistisch signifikante
Verlangerung des PFS im SG-Arm gegenuber der Behandlung unter
TPC im Kontrollarm mit einem HR von 0,673 (95%-KI [0,528; 0,859],
p-Wert: 0,0014) beobachtet. Die Auswertung zum primdren
Endpunkt als auch die Ergebnisse auf der gesamten
Studienpopulation bestatigen den deutlichen Vorteil einer
Behandlung mit SG. Dies rechtfertigt die Ableitung eines
betrachtlichen Zusatznutzens. Auch die Auswertung der klinische
Nutzenrate sowie der Dauer des Ansprechens zeigen ebenfalls
statistisch signifikante Vorteile der Behandlung mit SG. Demnach
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

mannliche Patienten. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte
auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 und auf
mannliche Patienten Ubertragen werden kénnen.”

Position Gilead Sciences GmbH:

In der Nutzenbewertung zu SG stellt das IQWiG korrekt fest, dass nur
ein kleiner Teil der in die Studienpopulation der TROPiCS-02
eingeschlossenen Patient/-innen mannlich waren. In der primar

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
kann ein patientenrelevanter Nutzen durch die Behandlung mit SG
im Vergleich zur zVT erreicht werden, was bei der Bewertung des
Zusatznutzens berucksichtigt werden sollte.
Vorgeschlagene Anderung:
Das PFS stellt im Sinne einer Verringerung der Morbiditat einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, der fir die Nutzenbewertung zu
bericksichtigen ist.
S.1.15, | Patientenpopulation Aus der Studienbeschreibung zu TROPiCS-02:
gabelle Anmerkung: Lediglich 1 % der Studienteilnehmer der TROPiCS-02-Studie waren
Manner.
S 156 ,€.In die Studie TROPiCS-02 wurden nur Patientinnen und Patienten
Tabelle | Mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Zudem umfasst die | Aus der Studienbeschreibung zu EVER-132-002:
17 fur die Dossierbewertung relevante Teilpopulation lediglich 5 | pje patientinnen und Patienten waren fast ausschlieRlich weiblich.

Lediglich 2 Studienteilnehmer im Kontrollarm waren Manner.

Aus der Studienbeschreibung:
zur Studie TROPiCS-02 und zur Studie EVER-132-002:

Zum Studieneintritt mussten die Patientinnen und Patienten einen
ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.
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nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation waren im SG-Arm 2 der
205 Patient/-innen méannlich (1,0%), im TPC-Arm waren es 3 der 213
Patient/-innen  (1,4%). Von nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs sind, wie
auch von anderen Brustkrebstypen, nur in seltenen Féllen (etwa 1%
aller Neuerkrankungen) Méanner betroffen [17]. Damit entspricht die
in der Studie TROPiCS-02 eingeschlossene Population hinsichtlich
der geschlechtsspezifischen Verteilung der Versorgungsrealitat in
Deutschland. Die Diagnose- und Therapiemalinahmen beim
Brustkrebs des Mannes entsprechen zudem weitgehend denen bei
Frauen [18], weshalb auch die in der Studie TROPiCS-02 eingesetzten
Therapien fiir Manner geeignet sind.

In der Studie wurden Patient/-innen mit einem ECOG-PS von 0 oder
1 eingeschlossen. Jedoch ist die Entwicklung von zielgerichteten
Therapien fiir Patient/-innen mit einem ECOG-PS 22 besonders
wichtig. Die Tumorsymptomatik und die zu diesem Zeitpunkt bereits
vielfaltigen Vortherapien wirken sich auf den Allgemeinzustand der
Patient/-innen aus. Insbesondere Patient/-innen mit einem hohen
Remissionsdruck, der von ESMO und der Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e.V. als
viszerale Krise bzw. drohender Organausfall definiert wird und damit

Aus der Aussagesicherheit:

Dartber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Repradsentativitat
der Metaanalyse fiir die Patientenpopulation laut zugelassenem
Anwendungsgebiet, da flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
> 1 keine Daten vorliegen.
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mit einem ECOG-PS >2 assoziiert ist [18, 19], bendtigen die

effektivsten Therapiemoglichkeiten, weshalb insbesondere diese

Patient/-innen von der Entwicklung neuer zielgerichteter Therapien

profitieren.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
S. 1.9, Benennung zusatzlicher Therapieoptionen Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
Z.2-7 Anmerkung: Erwachsene mit einem nicht resezierbarem oder metastasiertem
S.1.16 ) ) ) ) Hormonrezeptor (HR) positivem, HER2-negativem
e ’ | ,Neben den in Tabelle 2 aufgelisteten Therapieoptionen benennt er | Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte Therapie
S. 117 zusatzlich Trastuzumab-Deruxtecan als Option fur erwachsene | erhalten haben, und mindestens zwei zusatzliche systemische
Z. 1'1 * | Patientinnen und Patienten mit HER2-low-Brustkrebs. Da der pU | Therapien im fortgeschrittenen Stadium

keine Studie mit Trastuzumab-Deruxtecan als Komparator
einschliel3t, bleibt die Benennung dieses Wirkstoffs als alternative
Therapieoption durch den pU fir die vorliegende Nutzenbewertung
ohne Konsequenz.”

Position Gilead Sciences GmbH:

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte basierend auf dem
zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
— Capecitabin

oder
— Eribulin

oder
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medizinischen  Erkenntnisse  (Vorgangsnummer 2021-B-134,
Niederschrift vom 31. August 2021) [20]. Seitdem wurde
Trastuzumab-Deruxtecan zugelassen flir erwachsene 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 [21]. Die Zielpopulation von Trastuzumab-Deruxtecan
Uberschneidet sich zum Teil mit der von SG. Beide Therapien sind fur
Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs zugelassen. Der
HER2-Status wird durch Immunhistochemie (IHC) bestimmt und wird
mit einem Score von 0 bis 3+ eingeteilt. Weist der Tumor einen Score
von 0 oder 1+ auf, handelt es sich um einen HER2-negativen Status
[22, 23]. 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+/ISH—- wird schlieBlich ebenfalls dem HER2-negativen Subtypen
zugewiesen [24]. Trastuzumab-Deruxtecan ist fur einen HER2-low-
Brustkrebs — definiert als IHC 1+ oder 2+/ISH negativ — zugelassen.
Die Zielpopulation von SG umfasst zusatzlich zu diesen auch HER2-
negative Patient/-innen mit einem ICH-Score von 0. Die Patient/-

— Vinorelbin
oder

eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fiir Patientinnen
und Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige
Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)
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innen, die mit Trastuzumab-Deruxtecan behandelt werden kénnen,
sollen zuvor eine Chemotherapie in der metastasierten Situation
erhalten haben. Patient/-innen, die mit SG therapiert werden,
missen eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei
zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung
erhalten haben. Diese systemischen Therapien kénnen sowohl
endokrin als auch chemotherapeutisch sein. Somit (iberlappt die
Zielpopulation von SG mit der von Trastuzumab-Deruxtecan bei
denjenigen Patient/-innen, die einen HER2-Status von IHC 1+ oder
2+ mit ISH negativem Ergebnis aufweisen und die in der
metastasierten Situation als zweite zusatzliche systemische Therapie
eine Chemotherapie erhielten.

Sowohl Trastuzumab-Deruxtecan als auch SG werden bereits in den
aktuellen Leitlinien und den Empfehlungen der Kommission Mamma
der AGO e.V. empfohlen [6, 7, 18, 25]. In der Nutzenbewertung von
Trastuzumab-Deruxtecan bei vorbehandelten HER2-low Patient/-
innen stellte der G-BA zudem den patientenrelevanten Nutzen der
Therapie fest [5], womit Trastuzumab-Deruxtecan den Kriterien des
G-BA zur Festlegung der zVT entspricht und daher von der Gilead
Sciences GmbH als zusatzliche zVT betrachtet wird.
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Vorgeschlagene Anderung:

Erweiterung der zVT fir SG im vorliegenden Anwendungsgebiet
durch Trastuzumab-Deruxtecan.

S.1.26

Umsetzung zVT
Anmerkung:

Auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Informationen bleibt
unklar, inwiefern bei Patientinnen und Patienten im Kontrollarm der
relevanten Teilpopulation eine vorherige Behandlung mit
(mindestens) 1 Anthrazyklin erfolgte und wie hoch ggf. der Anteil
derjenigen ist, fir die diese Therapie nicht geeignet war. Aus den
Angaben zur Gesamtpopulation der Studie TROPiCS-02 geht hervor,
dass der GroRteil der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm
(etwa 80 %) eine vorherige Behandlung mit (mindestens) 1
Anthrazyklin erhalten hatte. Da der Anteil ebenjener Patientinnen
und Patienten, die in der Gesamtpopulation keine Vortherapie mit
Anthrazyklinen erhalten hatten bzw. fiir die diese nicht geeignet
war, relativ gering ist, hat diese beschriebene Unsicherheit fir die
vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenz.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Position Gilead Sciences GmbH:

Bei allen Patient/-innen wurde gemaR Studienprotokoll vor der
Randomisierung die Therapieoption bei einer Zuteilung zum
Kontrollarm durch den Prifarzt/die Prifarztin bestimmt. Die
Zuteilung erfolgte leitliniengerecht gemaR der Zulassung in der
jeweiligen Region. Eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen war im
Studienprotokoll kein Einschlusskritierium.

Bei den in der Studie TROPiICS-02 eingeschlossenen Patient/-innen
handelt es sich um Patient/-innen, die schon mehrere Therapielinien
erhalten haben. Anthrazyklin- und/oder  Taxan-haltige
Chemotherapien gelten vor allem bei Patient/-innen mit einem
erhohten Rezidivrisiko als gangige Optionen in der neo-/adjuvanten
Behandlung des HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebs [18].

Die AGO empfiehlt eine Anthrazyklin oder Taxan Re-Challenge im
Anwendungsgebiet von SG nur unter der Voraussetzung, dass
Patient/-innen mindestens ein Jahr nach adjuvanter Gabe rezidivfrei
sind. Aber gerade fiir diese Patient/-innen mit einem erhdhten
Rezidivrisiko, ist diese Zeit gegebenenfalls kiirzer, so dass eine Re-
Challenge nicht zum Einsatz kommt. GemaR der Einschlusskriterien
der Studie TROPiICS-02 sollten die Patient/-innen mit zwei bis vier
systemischen Chemotherapien vorbehandelt sein, diese schloss
mindestens ein Taxan ein. Fir Patient/-innen, die diese Taxan-
haltige Therapie in einer spateren Therapielinie als in der Neo-
/adjuvanz erhielten, war eine Re-Challenge nicht angezeigt. Die
Moglichkeiten einer erstmaligen oder auch erneuten Anthrazyklin-
und/oder Taxan-haltigen Chemotherapie sind zu diesem Zeitpunkt
also begrenzt.
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Es ist daher davon auszugehen, dass bei den Patient/-innen ohne
Anthrazyklin-haltige Vorbehandlung diese medizinisch nicht
angezeigt gewesen war oder die Patient/-innen daflir ungeeignet
waren und die Wirkstoffe Vinorelbin, Eribulin und Capecitabin in der
Studie TROPiCS-02 daher gemal ihrer Zulassung eingesetzt wurden.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine nicht zulassungskonforme
Behandlung der Patient/-innen im Kontrollarm.

Tabelle 6: Anteil der Patient/-innen, die mit mindestens einem
Anthrazyklin vorbehandelt wurden, primar

nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation der Studie TROPiCS-02
SG TPC
N=205 N=213
Patient/-innen, die mit mindestens einem Anthrazyklin
vorbehandelt wurden, n (%)

TROPiCS-02

In jeglichem Setting 159 (77,6) 169 (79,3)
Im neo-/adjuvanten Setting 104 (50,7) 125 (58,7)
Im metastasierten Setting 82 (40,0) 67 (31,5)

Datenschnitt: 01.07.2022
SG: Sacituzumab govitecan; TPC: Therapie nach Wahl des Arztes

Eine genauere Aufschlisselung nach Wirkstoff befindet sich im
Anhang.

Vorgeschlagene Anderung:

keine

S.1.21,
Tabelle
6

Charakterisierung der Studie

Anmerkung:

»f. Angaben aus dem Studienbericht; Angaben zu Patientenzahlen

pro Wirkstoff weichen zwischen Modul 4 A und Anhang 4-G des

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossiers und dem Studienbericht geringfiigig ab (betrifft lediglich
einzelne Patientinnen und Patienten)

[...]

n. zusatzlicher Datenschnitt fir die Endpunkte PFS und
Gesamtiiberleben, der der EMA zur Bestdtigung vorheriger
Ergebnisse vorgelegt wurde und zu dem der pU im Dossier Daten fiir
den Endpunkt Gesamtiiberleben vorgelegt hat”

Position Gilead Sciences GmbH:

Bei allen Patient/-innen wurde gemdaR Studienprotokoll vor der
Randomisierung die Therapieoption fur den Fall einer Zuteilung zum
Kontrollarm durch die Priférztin/den Priifarzt festgelegt. In den
Analysen dargestellt in Modul 4 A und Anhang 4-G wurde sich auf
diese Zahlen bezogen, insbesondere fur den Ausschluss der Patient/-
innen aus beiden Studienarmen, die zu Gemcitabin zugeteilt
wurden. Nach Randomisierung konnte es nach Ermessen der
Prifarztin/des Prifarztes zu einer erneuten Anpassung der TPC
kommen, was nur fur einzelne Patient/-innen zutraf. Dies erklart die
geringflgigen Abweichungen im Vergleich zum Studienbericht.

Der finale 0OS-Datenschnitt (01. Dezember 2022) wurde gemal
Protokoll mit dem Erreichen von 438 OS-Ereignisse durchgefihrt.

Zusammenfassende Dokumetation
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Auf Basis der gesamten Studienpopulation war bereits zum
Datenschnitt der 2. Interimsanalyse (01. Juli 2022) das OS statistisch
signifikant. Der finale OS-Datenschnitt bestatigt die Ergebnisse der
vorherigen Datenschnitte fiir das PFS und das OS. Die aktualisierten
Ergebnisse zum finalen OS-Datenschnitt wurden der EMA vorgelegt
und werden im EPAR entsprechend berichtet.
Vorgeschlagene Anderung:
keine
S.1.28, | Nachbeobachtung Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
'8I'abelle Anmerkung:
5 12 ,b. vor Protokoll-Amendment 4 vom 13.03.2020 bis zur
Z. 5 2’2 Krankheitsprogression unter Folgetherapie; Auswertungen in Modul

4 A des Dossiers umfassen eine Nachbeobachtung von 30 Tagen
nach der letzten Dosis der Studienmedikation”

»Sowohl Endpunkte  der  Kategorien Morbiditdt  und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch der Endpunkt Patient-
Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (PRO-CTCAE) sollten vor Protokoll-Amendment 4
vom 13.03.2020 iber 30 Tage nach Behandlungsende hinaus
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhoben werden (alle 60 Tage bis zur Krankheitsprogression unter
Folgetherapie).

[...]

Eine Begriindung dafiir, warum die Erhebung dieser Endpunkte ab
Protokoll-Amendment 4 lediglich bis zum Behandlungsende
(zuzliglich 30 Tage) erfolgen sollte, liefert der pU im Dossier nicht.”

Position Gilead Sciences GmbH:

Der Behandlungszeitraum beginnt entsprechend der Definition im
Protokoll mit dem Zeitpunkt der Randomisierung und endet mit der
Visite zum Behandlungsende (EOT-Visite), welche 30 Tage nach der
Gabe der letzten Studienmedikation geplant ist. Um mit der
Erhebung der unerwiinschten Ereignisse Ubereinzustimmen und
dem Behandlungszeitraum zu entsprechen, wurde die Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte bis zur EOT-Visite festgelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

»Zu eingesetzten Folgetherapien legt der pU mit dem Dossier fiir die
relevante Teilpopulation keine Angaben vor.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.33, | Angaben zum Studienverlauf Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
'{gbelle Anmerkung:

Keine Angaben zur Behandlungsdauer zum Datenschnitt 01.12.2022.

Position Gilead Sciences GmbH:

Zum finalen Datenschnitt 01.12.2022 lag die Behandlungsdauer bei

Patient/-innen des SG-Arms im Median bei 4,0 Monaten. Die

Patient/-innen des TPC-Arms wurden im Median 3,4 Monate mit

Eribulin, 4,5 Monate mit Capecitabin bzw. 1,2 Monate mit Vinorelbin

behandelt. Damit haben sich die Werte im Vergleich zum vorherigen

Datenschnitt im Median nicht verandert. Die Tabelle mit den Werten

zur Behandlungsdauer und weiteren Angaben befindet sich im

Anhang.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
S.1.34, | Angaben zu Folgetherapien Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z. 14- Anmerkung:
18
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Angaben zum Einsatz von Folgetherapien bei Patientinnen und
Patienten der Gesamtpopulation der Studie TROPiCS-02 (darunter z.
B. Eribulin, Gemcitabin und Carboplatin) erscheinen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet jedoch grundsatzlich
nachvollziehbar.”

Position Gilead Sciences GmbH:

Die Angaben zum Einsatz von Folgetherapien fir die
nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie TROPiCS-02
zum Datenschnitt 01.07.2022 befindet sich im Anhang. Eribulin ist
mit 32,8% die hadufigste Folgetherapie im SG-Arm, gefolgt von
Gemcitabin mit 15,9%. Im TPC-Arm sind Gemcitabin, Carboplatin
und Cyclophosphamid mit dhnlichen Anteilen zwischen 16,5% und
17% als haufigste Folgetherapie erfasst. Insgesamt sind die
Folgetherapien in der Teilpopulation vergleichbar zu den Angaben
des CSR in der gesamten Studienpopulation.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.25, | Behandlung nach Krankheitsprogression Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z.6-10

Anmerkung:

,Die Patientinnen und Patienten konnten nach der 1. Feststellung
einer Krankheitsprogression gemafl Version 1.1 der Response-
Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumors (RECIST)-Kriterien
weiterbehandelt werden, wenn sie nach Ermessen der Priféarztin
bzw. des Prifarztes davon profitierten. Angaben zum Anteil solcher
Patientinnen und Patienten liegen nicht vor.”

Position Gilead Sciences GmbH:

Es wurden 26 Patient/-innen (12,7%) im SG-Arm nach Feststellung
einer Krankheitsprogression nach Priifarzt mit SG weiterbehandelt.
Im TPC-Arm wurden 12 Patient/-innen (9,2% bezogen auf n=130
Patient/-innen, die Eribulin erhalten haben) nach Feststellung einer
Krankheitsprogression nach Prifarzt weiter mit Eribulin behandelt.
Keine Patient/-innen, die Capecitabin oder Vinorelbin erhalten
haben, wurden nach Feststellung einer Krankheitsprogression nach
Prifarzt weiter mit der Studienmedikation behandelt.

Vorgeschlagene Anderung:

keine
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

»Aus den vom pU vorgelegten Dokumenten geht keine detaillierte
Begriindung fir die Auswahl der aus dem PRO-CTCAE System
verwendeten 9 symptomatischen UEs hervor. Der pU gibt im
Studienprotokoll lediglich an, dass UEs, die ausgewahlt wurden, das
jeweilige Sicherheitsprofil der in der Studie TROPiCS-02 eingesetzten
Wirkstoffe widerspiegeln wirden.”

Position Gilead Sciences GmbH:

In der Studie TROPiICS-02 wurden zusatzlich zu den
patientenberichteten Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 und der
Erhebung von UE die Erhebung von 9 relevanten symptomatischen
UE aus dem PRO-CTCAE-System erhoben. Praspezifiziert war die
deskriptive Darstellung der Items verminderter Appetit, Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, Unterleibsschmerzen,
Kurzatmigkeit, Haarausfall und Mudigkeit. Die Auswahl erfolgte
anhand des bisher bekannten und berichteten Sicherheitsprofils von
SG sowie der Wirkstoffe im TPC-Arm und die Darstellung der Items
wurde als erganzende Analyse zur Sicherheit im Dossier dargestellt.
Ein systematischer Ansatz bei der Auswahl der Items wurde im

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.39, | PRO-CTCAE Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z.4-9 Anmerkung:
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Protokoll nicht beschrieben und neben der deskriptiven Analyse
keine weitere Auswertung a priori geplant. Daher wurde auf weitere
Analysen zu den PRO-CTCAE-Items verzichtet.

Vorgeschlagene Anderung:

keine

S.11.16,
2.1-4

Jahrestherapiekosten
Anmerkung:

,Fur Capecitabin sind die angegebenen Arzneimittelkosten
rechnerisch nicht nachvollziehbar und unterschitzt. Da die
Jahrestherapiekosten von Capecitabin laut pU ausschlielRlich aus
Arzneimittelkosten bestehen, ist zudem unklar, weshalb seine
angegebenen Jahrestherapiekosten von seiner Angabe zu
Arzneimittelkosten abweichen.”

Position Gilead Sciences GmbH:

Die Jahrestherapiekosten fiir Capecitabin ergeben sich anhand des
anfallenden Verbrauchs von 1.250 mg/m? Kérperoberfliche (KOF)
zweimal taglich (morgens und abends; entsprechend einer
gesamten Tagesdosis von 2.500 mg/m? KOF) liber 14 Tage, gefolgt
von einer 7-tdgigen Therapiepause [26]. Die KOF liegt nach Angaben

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Mikrozensus und Berechnung liber 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
gemald der Fachinformation von Capecitabin 2.150 mg pro Gabe
[26]. Pro Gabe fallen gemaR Fachinformation je Patient/-in 4
Tabletten a 500 mg und 1 Tablette a 150 mg, jeweils zweimal an
243,6 Behandlungstagen pro Jahr an. GemaR Fachinformation fallen
keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an, weshalb sich die
Jahrestherapiekosten nur aus den Therapiekosten ergeben.

Eine Packung CAPECITABIN HEXAL 500 mg mit 120 Filmtabletten
hatte zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung (Stand der Lauer-Taxe
01.07.2023) 151,81 € bzw. nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte 138,69 € gekostet. Eine Packung CAPECITABIN HEXAL
150 mg mit 120 Filmtabletten hatte einen Preis von 54,11 € bzw.
48,72 € nach Abzug der Rabatte. Demnach ergibt sich ein Preis pro
Tablette a 500 mg von 1,15575 € und pro Tablette a 150 mg von
0,406 €. Pro Gabe ergibt sich somit ein Preis von 5,029 € bzw. pro
Behandlungstag von 10,058 €. Bei 243,6 Behandlungstagen pro Jahr
entstehen somit Jahrestherapiekosten pro Patient/-in von rund
2.450,13 €.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 7: Jahrestherapiekosten
Patient/-in (Stand Lauer-Taxe: 01. Juli. 2023)

fir die GKV fur Capecitabin pro

Bezeichnu | Bezeichnu | Arzneimitt | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahresther
ng der | ng der | elkosten zusatzlich | sonstige apiekoste
Therapie Populatio | pro notwendi | GKV- n pro
(zu n bzw. | Patient ge GKV- | Leistunge | Patient in
bewerten | Patienten | prolJahrin | Leistunge | n (gemaB | Euro
des gruppe € n pro | Hilfstaxe)
Arzneimitt Patient pro
el, pro Jahr in | Patient
zweckman € pro Jahr in
ige €
Vergleichs
therapie)
Capecitabi | Gesamte 2.450,13 € | — - 2.450,13 €
n Zielpopula

tion von

SG

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der
Capecitabin.

korrigierten

Jahrestherapiekosten

fur
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(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang: Weitere Ergebnisse zu Sacituzumab govitecan

Unterlagen zur Studie TROPiCS-02

Table 15.1.5.2: Prior Systemic Anticancer Therapy by Preferred Drug name

ITT Populaticn
Bxcluding Participants Pre-selected to Gemeitabine

Gilead Sciences, Inc.

Study IMMU-132-09

56 TEC Total

Preferred Drug Name (M = 205) W = 213) M = #18)

Subjects with Any Prior Anti-cancer Therapy, n (%) 205 (100.0%) 213 {100._0%) 418 (100._0%)
Balboeiclib 175 ( 82.2%) 351 ¢ 84.0%)
Pulvestrant 174 ( 81.7%) 349 ( 83.5%)
Capecitabine 179 { 84.0%) 343 { 82.1%)
Paclitaxel 166 ( 77.9%) 333 ¢ 79.7%)
Letrozcle 168 { 78.9%) 312 74.6%)
Cyelephosphamide 160 ( 75.1%) 311 ¢ 748y
Tamoxifen 129 { €0.6%) 245 ( 59.6%)
Bxemestane 58 [ 46.0%) 207 { 49.5%)
Docetaxel 95 ( 44.6%) 174 ( 41.6%)
Everclimus 85 { 33.9%) 173 { 41.48)
Doxcrubicin 79 37.1%) 168 ( 40.2%)
Bpirubicin 76 ( 35.7%) 133 ¢ 31.8%)
Anastrosole 49 ( 23.0%) 110 ¢ 26.3%)
Flucrouracil 59 ( 27.7%) 106 { 25.48)
Bribulin 49 ( 23.0%) 102 ( 29.2%)
Bevacisumab 33 { 15.5%) 73 ( 17.5%)
Gemcitabine 35 ( 16.0%) 64 ( 15.3%)
Carboplatin 33 ( 15.5%) 60 14.4%)
Abemaciclib 34 ( 16.0%) 56 ( 13.4%)
Ribociclib 21 ¢ 9.9%) 40 ¢ 9.6%)
Alpelizib 20 { 9.4%) 36 ( B.6%)
Dencsumab 15 ¢ 7.0%) 33 ¢ 7.9%)
Vinorelbine 15 ( 7.0%) 32 ( 7.7%)
Baclitaxel Nanoparticle Albumin-Bound 19 ( 8.9%) 31 ¢ 7.5%)
Goseralin Acetate 12 ¢ 5.6%) 28 ¢ 6.7%)
Boserelin iz | 5.6%) 26 ( 6.2%)
Pegylated Liposomal Doxorubicin Hydrochloride 11 ¢ s5.29) 26 ¢ 6.2%)

The denominator is the number of patients in the ITT Population excluding participants assigned to

group.

Subjects were counted only once for each preferred drug name

WHD Drug Dicticnary (Version EMAR22) wasz used for coding.

Data Bxtracted: 28FEB2022, Data Cut Date 1 (PPFS FA/OS IA1l): 03JAN2022. Data Bxtracted: 09AUG2022, Data Cut Date 2

Source: .../gezmandessier/jan2023/prow/k-pricr-ac-pt-exg.zas 9.4 Output file:
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Unterlagen zur Studie EVER-132-002

Table 16.1.1.1:

Screened Population

Bxcluding Participants Pre-zelected to Gemcitabine

Participant Disposition

Gilead Sciences, Ine

Study HVBR-132-002

G TEC Total
o (%) n (%) (2

Subjects Screened 469
Subjects Randomized (ITT Population) 160 155 515
Subjects Randomized but not Treated o o [
Received at Least One Dose of Study Treatment (Safety Population) 153 156 315
Treatment Status

Continuing on Treatment 04 6.3%) 11 ¢ 7.1 210 6.

Dizcontinued from Study Treatment 150 ( 93.8%) 188 ¢ 92.9%) 204 { 93.3%)
Frimary Reazon for Dizcontinuing Treatment

RECIST v1.1-defined Progressive Dizease 128 ( 80.0%) 117 ¢ 75.5%) 245 ( 77.8%)

Patient Hon-compliance/Protocel Vielation [ 1¢ 0.6%) 1{ 0.3%)

Death 14 %) 3¢ 1.9%) 40 1.3%)

Patient Withdrew Consent 13 ( B.1%) 1z ¢ 7.7%) 25 ( 7.9%)

Adverse Bvent 60 3. 5 ¢ 3.2%) 11 3.5%)

Lost to Follow-up [ o o

Other (Clinical Deterioration/Pregnancy/Administrative Problems) 2 ( 1.3%) € ( 3.9%) 81
Humber of Subjects Continuing on Study 92 { 57.5%) 65 { 41.9%) 157 ( 49.83)
Mumber of Subjects who Discontinued from Study 68 { 42.5%) 50 { 58.1%) 158 { 50.2%)
Frimary Reason for Discontinuing from Study

Completion of Planned Follow-up and Observation Perioed o o [

Death 64 { 40.0%) 85 ( 54.8%) 149

Withdrawal by Subject 30 1.9%) 30 1.9%) [

Lost to Follow-up 14 0.6%) 2 1.3%) 3

Study Terminated by Sponsox o o [

Other © o o

Subjests in khiz table are grouped mccording to the trestment to which they were randomized except for the zummary of Safety Population

Subjects in the Safety Population are grouped according to the actual tzeatment xeceived. The actual treatment received will differ fxom the

randomized trestment only when the actual treatment differs from randomized treatment for the entire treatment duration.

The dencminstor iz the number of patients in the ITT Population excluding thoze azsigned to Cemcitabine before randomized for each trastment group

Dats Hxtracted: 16AUG2023. Data Cut Date: I0APR2023.
Source: /germandossier/nov2023/prog/t-disp-exg.sas v9.4 Output file
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Unterlagen zur Meta-Analyse der Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002
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5.2  Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
(in Zusammenarbeit mit der AG fiir Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.)

Datum

23.11.2023

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan A23-86

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemein-
schaft fiir Gyndkologische Onkologie [AGO] e.V.)

103

Zusammenfassende Dokumetation




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGGG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellunghahme zu Sacituzumab Govitecan (Mammakarzinom) -

Nutzenbewertung gemanR § 35a SGB V

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.)
geben wir zur Dossierbewertung A23-86 [1] des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nach

kritischer Diskussion folgende Stellungnahme ab:

Das metastasierte Mammakarzinom ist eine unheilbare, aber
behandelbare Erkrankung [2]. Die wesentlichen therapeutischen
Ziele sind zum einen die Kontrolle der Erkrankung mit Verzégerung
einer Progression und zum anderen die Erhaltung der

Lebensqualitat [2].

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGGG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die (berwiegende Mehrzahl aller Mammakarzinome sind
Hormonrezeptor(HR)-positiv und fur den humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2) negativ. Hier sind endokrine
und endokrin-basierte  Therapien auch im Fall einer
Fernmetastasierung therapeutisch erste Wahl [2, 3]. Dennoch wird
es bei den meisten Patientinnen friher oder spéater zu einem
progredienten Tumorwachstun unter endokrin-basierten Therapie
kommen, so dass, falls keine weiteren etablierten zielgerichteten
Therapien mehr in Frage kommen, Monochemotherapien wie

Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin eingesetzt werden [2—4].

Demzufolge sind therapeutische Ziele attraktiv, die einen Einsatz
bei moglichst vielen Patientinnen ermoglichen. Das humane
Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 ~ (Trop-2) ist  ein
Membran-Glykoprotein, welches an der Zellproliferation und -
motilitat beteiligt ist und haufig in epithelialen Tumoren
Uberexprimiert wird. Sacituzumab Govitecan ist ein Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC) der dritten Generation, bestehend aus

einem monoklonalen Anti-Trop-2-Antikérper (hRS7), einem

Zusammenfassende Dokumetation
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Stellungnehmer: DGGG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hydrolysierbaren Linker und einem Zytostatikum (SN38), das die
Topoisomerase 1 hemmt [5]. SG hatte in frGhen Studien bei
mehrfach  vorbehandelten, metastasierten triple-negativen
Mammakarzinomen (TNBC) beeindruckende Ergebnisse mit
Ansprechraten von 33,3% und einem medianen progressionsfreien
Uberleben (PFS) von 5,5 Monaten sowie einem Gesamtiiberleben
(OS) von 13,0 Monaten erreicht [6]. Darauf aufbauend wurde in der
Phase-IlI-Studie ASCENT bei vorbehandeltem TNBC Sacituzumab
Govitecan mit einer Therapie nach Wahl des Therapeuten
(Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin oder Gemcitabin)
verglichen [7]. In dieser randomisierten Phase-lll Studie war
Sacituzumab Govitecan der Vergleichstherapie nach Wahl des
Behandlers statistisch signifikant und klinisch relevant in allen

Endpunkten tGberlegen.

Nach diesen ermutigenden Ergebnissen beim TNBC verglichen
Rugo et al. in einer Phase-llI-Studie Sacituzumab Govitecan mit
einer Chemotherapie nach Wahl des Arztes (Eribulin, Vinorelbin,

Capecitabin oder Gemcitabin) bei endokrin-resistentem und
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Stellungnehmer: DGGG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

chemotherapeutisch vorbehandeltem fortgeschrittenem
HR+/HER2- Mammakarzinom [8, 9].

Das begriiRenswerte Ziel des vorliegenden IQWIG Berichts ist die
Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte Therapie und

mindestens 2  zusatzliche systemische Therapien bei

fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:
1) Fragestellung

Das IQWIG nennt als Ziel die Bewertung des Zusatznutzens
von Sacituzumab  Govitecan bei  Patientinnen  mit
fortgeschrittenem und vorbehandeltem HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte
Therapie und mindestens 2 zusatzliche systemische Therapien
bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (s. Tabelle 2
Dossierbewertung A23-86) [1].

Das IQWIG akzeptiert die gewahlte zweckmalige

Vergleichstherapie.

Der pU wahlt aus den vom G-BA festgelegten Therapieoptionen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin aus. Neben den in Tabelle 2 aufgelisteten
Therapieoptionen benennt er zusatzlich Trastuzumab-Deruxtecan
als Option fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER2-low-

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Brustkrebs. Da der pU keine Studie mit Trastuzumab-Deruxtecan als
Komparator einschliel3t, bleibt die Benennung dieses Wirkstoffs als
alternative Therapieoption durch den pU fir die vorliegende
Nutzenbewertung ohne Konsequenz. Die Nutzenbewertung erfolgt
gegeniuber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die
Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der
vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die
Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) herangezogen. Dies  entspricht den
Einschlusskriterien des pU.

Die vom IQWIG genannten zweckmaligen
Vergleichstherapien  (Eribulin  oder Capecitabin  oder
Vinorelbin) werden explizit auch in internationalen und

nationalen Leitlinien und Empfehlungen aufgefihrt [2—4]

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumetation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine, wir begrifen die gewahlte Fragestellung und die
vom IQWIG genannten zweckmaligen
Vergleichstherapien.

Anmerkung:
2) Studienpool und Studiendesign

Das IQWIG verwendet die randomisierte TROPICS-02-Studie
zur Beurteilung eines Zusatznutzens von Sacituzumab

Govitecan im  Vergleich zu einer zweckmaRigen

Vergleichstherapie.

Studienpool und Studiendesign

Far die Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan wird die Studie
TROPICS-02 herangezogen. Dabei handelt es sich um eine noch
laufende, offene RCT, in der Sacituzumab govitecan mit einer
Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter Auswahl von Capecitabin,
Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin verglichen wird. In die Studie
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit metastasiertem

Zur Gesamtbewertung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan
zur Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms bei Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zuséatzliche systemische Therapien
bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, liegen aus einer
Metaanalyse zur relevanten Teilpopulation Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor. Die Metaanalyse umfasst
die randomisierten, kontrollierten, offenen Studien TROPiCS-02
und EVER-132-002. Die relevante Teilpopulation umfasst
Patientinnen und Patienten, flr die vor der Randomisierung
Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende
Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom
eingeschlossen, die bereits mindestens 1 endokrin-basierte
Therapie, mindestens 1 Therapie mit Cyclin-abhangige-
Kinase(CDK)4/6-Inhibitoren und mindestens 1 Taxan-haltige
Therapie sowie 2 bis 4 Chemotherapie-Regime im metastasierten
Stadium erhalten haben. Eine (neo)adjuvante Chemotherapie wurde
dabei als 1 der vorangegangenen Chemotherapie-Regime gezéhlt,
wenn sich bei den Patientinnen und Patienten eine nicht
resezierbare, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
innerhalb von 12 Monaten entwickelt hatte. Zum Studieneintritt
mussten die Patientinnen und Patienten einen Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1
aufweisen. Insgesamt wurden 543 Patientinnen und Patienten in die
Studie eingeschlossen und im Verhdltnis 1:1 entweder zu einer
Behandlung mit Sacituzumab govitecan (N = 272) oder einer
Therapie nach &rztlicher Malgabe (N = 271) randomisiert. Dabei
musste jeweils vor der Randomisierung die Entscheidung getroffen
werden, mit welcher der zur Auswahl stehenden Therapieoptionen
die Patientin bzw. der Patient im Fall einer Zuteilung in den
Kontrollarm behandelt werden sollte. Gemcitabin ist nicht Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir die Nutzenbewertung ist
daher die Teilpopulation der 205 vs. 213 Patientinnen und Patienten
relevant, fur die Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als der zu
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt
wurde. Die Behandlung mit Sacituzumab govitecan und Eribulin
entspricht in der Studie TROPICS-02 den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformation. Die Behandlung mit Capecitabin und Vinorelbin
erfolgte weitgehend gemald der jeweiligen Fachinformation. Die
Gabe der Studienmedikation sollte bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizitat, zum Rickzug der Einwilligungserklarung,
bis zum Therapieabbruch aufgrund der Entscheidung der Priufarztin
bzw. des Prifarztes oder bis zum Studienende erfolgen. Primarer
Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte sind das
Gesamtiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Relevante Teilpopulation der Studie TROPiCS-02

Der G-BA hat als zweckmafige Vergleichstherapie Capecitabin oder
Eribulin oder Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie (nur fur Patientinnen und Patienten, die noch keine
Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fir die
eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage
kommt) festgelegt (siehe Tabelle 2). In der Studie TROPICS-02
standen im Rahmen der Therapie nach arztlicher MalRRgabe die
folgenden Monotherapien zur Auswahl: Capecitabin, Eribulin,
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vinorelbin und Gemcitabin. Gemcitabin ist nicht Teil der vom G-BA
festgelegten  zweckmaRigen  Vergleichstherapie und  als
Monotherapie fir Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Der pU legt daher mit dem Dossier
Auswertungen zu einer Teilpopulation der Studie TROPICS-02 vor,
die im Interventions- und Kontrollarm jeweils nur die Patientinnen
und Patienten umfasst, fur die vor Randomisierung Capecitabin,
Eribulin oder Vinorelbin als entsprechende Therapieoption festgelegt
worden war. Das Vorgehen des pU zur Bildung der Teilpopulation ist
sachgerecht; die vom pU gebildete Teilpopulation wird fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Datenschnitte

Der pU stellt im Dossier Ergebnisse zu 2 Datenschnitten dar
(01.07.2022: Auswertungen fur alle Endpunkte; 01.12.2022:
Auswertung ausschlie3lich fur den Endpunkt Gesamtiiberleben). Fir
die vorliegende Nutzenbewertung wird fir den Endpunkt
Gesamtiberleben primar der Datenschnitt vom 01.12.2022
herangezogen, fur alle weiteren Endpunkte der Datenschnitt vom
01.07.2022.

Die randomisierte Phase-IlI-Studie TROPICS-02 bestatigte die
klinische Wirksamkeit von Sacituzumab Govitecan bei
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vorbehandelten Patientinnen mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem, inkurablem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom. Die Patientinnen wurden in einem 1:1
Verhéltnis entweder in den experimentellen Arm (Sacituzumab
Govitecan) oder in den Standardarm nach Wahl des
Behandlers (Eribulin oder Capecitabin oder Vinorelbin oder
Gemcitabin) randomisiert [8]. Insgesamt wurden 543 Patienten
nach dem Zufallsprinzip fur die Behandlung mit Sacituzumab
Govitecan (272 Patienten) oder einer Chemotherapie (271
Patienten) zugeteilt. Alle Patienten hatten zuvor Taxane,
zumindest eine endokrine Therapielinie sowie CDK4/6i
erhalten [8]. Im Median waren drei Chemotherapielinien bei
fortgeschrittener Erkrankung durchgefiihrt worden. Der primére
Endpunkt wurde mit einer 34%igen Verringerung des Risikos

eines Fortschreitens der Erkrankung oder des Todes erreicht
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(Hazard Ratio [HR] 0,66; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,53-0,83;
P = 0,0003). Das mediane PFS betrug 5,5 Monate mit SG und
4,0 Monate mit Chemotherapie. Die  wichtigsten
behandlungsbedingten unerwinschten Ereignisse von Grad 2
3 (Sacituzumab Govitecan vs. Chemotherapie) waren
Neutropenie (51% vs. 38%) und Durchfall (9% vs. 1%). Die
Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen, dass Sacituzumab
Govitecan einen statistisch signifikanten PFS-Vorteil mit einem
Uberschaubaren Sicherheitsprofil bei Patientinnen mit stark
vorbehandeltem, endokrinresistentem HR+/HER2-
fortgeschrittenem Brustkrebs und begrenzten
Behandlungsmadglichkeiten hat. In einer aktuell publizierten
Auswertung der TROPICS-02-Studie zeigte sich, dass das OS
durch Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur Chemotherapie

signifikant verbessert wurde (14,4 Monate vs. 11,2 Monate; HR
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0,79; 95% CI 0,65-0,96; P = 0,020) [9]. Dieser
Uberlebensvorteil war in allen Untergruppen mit Trop-2-
Expressionsniveau konsistent. Die Gesmtansprechrate (ORR)
wurde durch Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur
Chemotherapie signifikant verbessert (Odds Ratio 1,63 [95 %
Cl 1,03-2,56]; P = 0,035), ebenso wie die Zeit bis zur
Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands und
der Lebensqualitat (4,3 Monate vs. 3,0 Monate; HR 0-75; 95 %
Cl 0,61-0,92; P = 0,0059) und der Mudigkeit (2,2 Monate vs.
1,4 Monate; HR 0,73; 95 % CI 0,60-0,89]; P = 0,0021).

Vorgeschlagene Anderung:

Keine, wir begrifRen die Berticksichtigung der TROPICS-
02-Studie.
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Anmerkung:

3) Verzerrungspotential
Das IQWIG sieht ein niedriges endpunktibergreifendes
Verzerrungspotential sowie ein niedriges Verzerrungspotential
fur den Endpunkt Gesamtuberleben. Aufgrund der fehlenden
Verblindung wird allerdings fur die Endpunkte Symptomatik,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitatsowie unerwiinschte Ereignisse als hoch

eingestuft.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie
TROPICS-02 als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben wird als niedrig
eingestuft. Fir die Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik,
Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird
das Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils nicht in die
Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten, aufgrund
unvollstandiger Beobachtung aus potenziell informativen Griinden

Zur Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt mit den Studien TROPiCS-
02 und EVER-132-002 auf Basis von zwei randomisierten, offenen,
noch laufenden und direktvergleichenden Phase-IlI-Studien.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene und auf
Endpunktebene fiir das Gesamtiberleben wird als niedrig
bewertet.

Bewertungsrelevante Unsicherheiten ergeben sich fir die
Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufgrund des hohen Anteils
nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten
und aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung.

Dariber hinaus ergibt sich eine Limitation in der Reprasentativitat
der Metaanalyse fiir die Patientenpopulation laut zugelassenem
Anwendungsgebiet, da flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
> 1 keine Daten vorliegen.

Diese Unsicherheiten rechtfertigen, dass die Aussagesicherheit fiir
die Gesamtbewertung, die bei Vorliegen von zwei randomisierten
und direktvergleichenden Phase-llI-Studien in die Kategorie ,Beleg”
eingestuft werden kdnnte, herabgestuft wird, insbesondere vor
dem Hintergrund der Bedeutung der Ergebnisse der Lebensqualitat
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und aufgrund  fehlender  Verblindung bei  subjektiver
Endpunkterhebung als hoch eingestuft. Fir die Endpunkte
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUEs) und schwere
UEs wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aufgrund
unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
bei unterschiedlich langer Nachbeobachtung in den Studienarmen
als hoch eingestuft. Fur die nicht schwerwiegenden / nicht schweren
UEs ist das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dariber hinaus
aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
erhdéht. Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch als
hoch eingestuft. Fir den Endpunkt Patient-Reported Outcomes
version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(PRO-CTCAE) liegen keine geeigneten Daten vor, sodass eine
Einschatzung des Verzerrungspotenzials entfallt.

Die vom IQWIG Bewertung kann aufgrund der durch das
IQWIG gegebenen Begriindungen wie fehlende Verblindung
nachvollzogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

flr den Zusatznutzen in der aktuellen Behandlungssituation. Somit
wird die Aussagesicherheit flir den festgestellten Zusatznutzen in
die Kategorie ,Hinweis” eingestuft.
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Anmerkung:
4) Ergebnisse

- Mortalitat
Das IQWIG sieht zum vorgelegten Datenschnitt keinen
statistisch signifikanten Vorteil fir das Gesamtuberleben fur
Sacituzumab Govitecan und daher keinen Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich

zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Mortalitat
Gesamtlberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in den Auswertungen
zu beiden Datenschnitten jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MalRgabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Zur Mortalitat

Das Gesamtiberleben war in beiden Studien TROPiCS-02 und EVER-
132-002 als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod
ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache definiert.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse
der Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin.

4
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In  der aktuellen Publikation der TROPICS-02-Studie
verlangerte Sacituzumab Govitecan in der Intention-to-
treat(ITT)-Population statistisch  signifikant und klinisch
relevant das mediane Gesamtiberleben auf 14,4 Monate
verglichen mit 11,2 Monaten mit Chemotherapie nach Wahl
des Behandlers (HR 0,79; 95% CI 0,65-0,96; P = 0,020) [9].

Vorgeschlagene Anderung:
Daher kdnnen wir nicht nachvollziehen, dass das IQWiG
den aktuell publizierten statistisch signifikanten Vorteil

von Sacituzumab Govitecan nicht bertcksichtigt.
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Anmerkung:
- Morbiditat

Das IQWIG sieht durch eine hohere Rate an Diarrhg,
gastrointestinale Toxizitat, Neutropenie (jeweils schwere UES),
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UES)
sowie schweren unerwinschten Ereignissen (SUES) einen
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher Maf3gabe.
Demgegenuber zeigen sich fur die Endpunkte Hand-Ful3-
Syndrom (UEs), Erkrankungen des Nervensystems (schwere
UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (schwere UES) sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (globaler Gesundheitsstatus, kérperliche
Funktion, emotionale Funktion) und Fatigue Anhaltspunkte fir

einen geringeren Schaden bzw. einen Zusatznutzen von

Zur Symptomatik:

Die Symptomatik wurde sowohl in der TROPiCS-02- als auch in der
EVER-132-002-Studie mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Symptomatik als Zeit bis
zur ersten Verschlechterung. Hierbei wurde eine Zunahme des
Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen.

Hinsichtlich der Endpunkte Appetitverlust, Schlaflosigkeit und
Verstopfung zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe liegt jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie vor.

Beziiglich der Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen und Diarrhé zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin und
Vinorelbin. Hinsichtlich der Bewertung der Ergebnisse insbesondere
zu den Endpunkten Ubelkeit und Erbrechen und Diarrhé bestehen
vor dem Hintergrund einer moglichen Doppelerfassung dieser
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Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur Therapie nach

arztlicher MalRgabe.
Morbiditat

Symptomatik (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life

Questionnaire-Core 30 [EORTC QLQ-C30])
Fatigue

Fur den Endpunkt Fatigue zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
Therapie nach arztlicher MalRgabe. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur
Therapie nach arztlicher Mal3gabe.

Diarrhd

Fur den Endpunkt Diarrhd zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich
zur Therapie nach arztlicher MalRgabe. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe.

Ereignisse sowohl bei Morbiditdatsendpunkten als auch bei
Sicherheitsendpunkten Unsicherheiten.

Zum Gesundheitszustand:

Der Gesundheitszustand wurde in beiden Studien mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D bis 30 Tage nach
Behandlungsende erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir die
»Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung” definiert als Abnahme
des Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert vor.

Fiir diese Auswertung konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin identifiziert werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie
Morbiditat (iberwiegen die positiven Effekte, so dass hinsichtlich
der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie abgeleitet wird.
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Dyspnoe und Schlaflosigkeit

Fur die Endpunkte Dyspnoe und Schlaflosigkeit zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe. Das
Ausmald des Effekts ist flr diese Endpunkte der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
allerdings nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Appetitverlust und Verstopfung

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Appetitverlust und Verstopfung zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher
MalRgabe, ein  Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
Gesundheitszustand (EQ-5D visuelle Analogskala [VAS]) Fir den
Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben Uber die EQ-5D VAS, zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen

Zur Gesamtbewertung:

Hinsichtlich der Morbiditat wurden in der Metaanalyse die
Symptomatik anhand des EORTC-QLQ-C30 und der allgemeine
Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
patientenberichtet erhoben. Im Ergebnis zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin fiir den
allgemeinen Gesundheitszustand. Beziiglich der Symptomatik
zeigen sich mehr positive als negative Effekte. In der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie
Morbiditat iberwiegen die positiven Effekte, so dass hinsichtlich
der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie abgeleitet wird.

Zur Lebensqualitat:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien
mittels der Funktionsskalen des krebsspezifischen Fragebogens
EORTC QLQ-C30 erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der Lebensqualitdt als Zeit
bis zur ersten Verschlechterung. Hierbei wurde eine Abnahme des
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Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie
nach arztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30

Globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion und emotionale
Funktion Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche
Funktion und emotionale Funktion zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur Therapie nach arztlicher Mafl3gabe. Es ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe.

Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale Funktion

Fur die Endpunkte Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Sacituzumab govitecan im
Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen.

Fir den Endpunkt soziale Funktion liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.

Hinsichtlich der Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kérperliche
Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion und emotionale
Funktion zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu
Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

Insgesamt liegen in Bezug auf die Lebensqualitadt ausschlieBlich
positive Effekte flir Sacituzumab Govitecan vor.

Zur Gesamtbewertung:

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fir den EORTC QLQ-C30
ausschlieBlich positive Effekte fir Sacituzumab Govitecan
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Aussagen zur
Lebensqualitat haben in der vorliegenden palliativen
Therapiesituation einen besonders hohen Stellenwert.
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Schwere UEs

Fur den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan im Vergleich
zur Therapie nach arztlicher Mal3gabe. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen hoéheren Schaden von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRgabe.

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils
kein  statistisch  signifikanter  Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Sacituzumab govitecan
im Vergleich zur Therapie nach arztlicher MaRRgabe, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

PRO-CTCAE

Fur den Endpunkt PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Schaden von Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mal3gabe, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Zu den Nebenwirkungen:
Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In beiden Studien traten in allen Studienarmen bei nahezu allen
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten unerwiinschte
Ereignisse auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2> 3)

Fir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch
wegen unerwiinschten Ereignissen

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigt sich in
der Metaanalyse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Fir die spezifischen unerwiinschten Ereignisse zeigen sich im Detail
sowohl Vor- als auch Nachteile.

Zusammenfassende Dokumetation

125




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spezifische UEs

Hand-Ful3-Syndrom (UEs), Erkrankungen des Nervensystems
(schwere UES) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (schwere UES)

Fur die Endpunkte Hand-Ful3-Syndrom (UEs), Erkrankungen des
Nervensystems (schwere UES) und Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums (schwere UES) zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher Mal3gabe. Es
ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von Sacituzumab govitecan im Vergleich fur Therapie nach arztlicher
Mal3gabe.

Gastrointestinale Toxizitdt (schwere UES), Neutropenie (schwere
UEs) und Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UES)

Fur die Endpunkte gastrointestinale Toxizitat (schwere UES),
Neutropenie (schwere UEs) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab govitecan
im Vergleich zur Therapie nach arztlicher Maf3gabe. Es ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von

Bezliglich des Endpunkts Hand-FuB-Syndrom (UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin.

Fir die Endpunkte gastrointestinale Toxizitat (schwere UEs) und
Neutropenie (schwere UEs) liegt jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zum Kontrollarm vor.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir
Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin insgesamt ein Nachteil feststellen.

Zur Gesamtbewertung:

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir
Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin ein Nachteil bei den schweren UE feststellen, sowie im
Detail Vor- und Nachteile bei den spezifischen UE. In der
Gesamtschau der Nebenwirkungsendpunkte tiberwiegen die
negativen Effekte von Sacituzumab Govitecan.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach arztlicher
MalRgabe

Wir kénnen den Unterschied bei Diarrhd, gastrointestinaler
Toxizitat und Neutropenie nachvollziehen. Dennoch handelt es
sich hierbei um transiente Nebenwirkungen vornehmlich Grad
1-2, die sich mit supportiver Therapie effektiv behandeln bzw.
vorbeugen lassen [10]. Demgegeniber stehen eine verringerte
Rate an Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit, signifikante
Vorteile beziglich Hand-Ful3-Syndrom (UEs), Erkrankungen
des Nervensystems (schwere UEs), Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwere UES)
sowie ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Sacituzumab Govitecan bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bezogen auf globaler Gesundheitsstatus,
korperliche Funktion und emotionale Funktion.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Letztlich finden sich bei der Morbiditat sowohl Vorteile als
auch Nachteile fur Sacituzumab verglichen mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, wobei die Vorteile

uberwiegen.

Anmerkung:
5) Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch

und Ausmald des
bedeutsamen Zusatznutzen

Das IQWIG sieht sowohl positive als auch negative Effekte von

Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaRigen

Vergleichstherapie, wobei die negativen Effekte die positiven

Effekte

Lebensqualitat nicht vollstdndig infrage stellen. Insgesamt

in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene

Zur Gesamtbewertung:

In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan eine deutliche
und konsistente Verbesserung in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie
festgestellt, insbesondere vor dem Hintergrund der unglinstigen
Prognose der Patientinnen und Patienten, welche sich im
vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in einer spaten, palliativen
Behandlungssituation befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiiberleben und in der Morbiditat. Demgegeniiber stehen
Nachteile bei den Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fiir
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin ein betradchtlicher Zusatznutzen festgestellt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

konstatiert das IQWIG einen Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur

zweckmaligen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens,
Patientengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Auf  Basis der dargestellten Ergebnisse werden die
Wabhrscheinlichkeit und das Ausmald des Zusatznutzens des
Wirkstoffs Sacituzumab govitecan im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative
Effekte flr Sacituzumab govitecan im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher MaRgabe, jedoch lediglich fur den verkirzten
Beobachtungszeitraum. In  den Endpunktkategorien nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
und (nicht) schwerwiegende / (nicht) schwere Nebenwirkungen
ergeben sich positive und negative Effekte unterschiedlichen
Ausmaldes jeweils mit der Wahrscheinlichkeit eines Anhaltspunktes.
In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte mit geringem oder
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

betrachtlichem Ausmalf. Die negativen Effekte stellen die positiven
Effekte  in  der Endpunktkategorie = gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht vollstéandig infrage.

Zusammenfassend gibt es flr erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die
eine endokrin-basierte Therapie und mindestens 2 zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
Sacituzumab govitecan gegeniiber einer Therapie nach &arztlicher
Mal3gabe.

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens durch Sacituzumab
Govitecan bei dem schwierig zu behandelten Kollektiv von
ausgedehnt systemisch vortherapierten Patientinnen mit
fortgeschrittenem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom betragt 14,4 Monate verglichen mit 11,2
Monaten mit Chemotherapie nach Wahl des Behandlers (HR
0,79; 95% CI 0,65-0,96; P = 0,020). Nach den vom IQWIiG im
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Methodenpapier definierten Kriterien zur Feststellung des
Ausmalles eines Effekts liegt hier die obere Grenze des
Konfidenzintervalls (0.96) innerhalb des Schwellenwerts fir
einen geringen Zusatznutzen [11]. Damit liegt eine mehr als
geringfugige Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens
bei einer Studie mit mafiger qualitativer Ergebnissicherheit
vor. Wir teilen daher die in Tabelle 3 der Dossierbewertung
A23-86 dargestellten Einschatzung des IQWIG und sehen fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom, die zuvor eine endokrin-basierte
Therapie und mindestens 2 zusatzliche systemische Therapien
bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, einen

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
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Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaé&lRigen

Vergleichstherapie.

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Kkritischer Diskussion der vorliegenden Literatur
schlieBen wir uns der Beurteilung des IQWIiG an und
pladieren auf einen geringen Zusatznutzen fur
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie bei fortgeschrittenem HR-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom.
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5.3  Stellungnahme Roche Pharma AG

Datum 04.12.2023

Stellungnahme zu Sacituzumab govitecan/Trodelvy®

Neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HR+, HER2-,
mind. 3 Vortherapien

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nichtberiicksichtigsung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) als
patientenrelevanten Endpunkt in der Kategorie Morbiditat

Der pharmazeutische Unternehmer leitet den Zusatznutzen fir
Sacituzumab govitecan (SG) aus der Studie TROPICS-02 ab. TROPICS-02
ist eine internationale, multizentrische, offene Phase 3-Studie. Sie
vergleicht die Wirksamkeit und Sicherheit von SG mit einer Therapie
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice, TPC) unter der
Auswahl von Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin oder Gemcitabin bei
erwachsenen Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die zuvor
eine CDK4/6-Inhibitor-Therapie, eine Endokrin-basierte Therapie, ein
Taxan und zwei bis vier Chemotherapien in der metastasierten
Erkrankung erhalten haben. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt in
der primar nutzenbewertungsrelevanten Population gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) Therapie
nach Wahl des Arztes (Treatment of Physician’s Choice (TPC)) unter
Auswahl von Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.(1)

Zur Morbiditéat:
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden Studien der primare Endpunkt und
operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten
Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod, je
nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand radiologischer
Bilder gemaR RECIST Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten von
Sacituzumab Govitecan gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie tiber den Endpunkt
»Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen,
sondern ausschlielich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1- Kriterien).
Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmalf’ des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position der Roche Pharma AG:

Roche ist, lbereinstimmend mit den Fachgesellschaften und den
Zulassungsbehoérden sowie einiger HTA-Behdorden von  der
Patientenrelevanz des Endpunktes progressionsfreien Uberleben (PFS)
Uberzeugt:

Sicht der medizinischen Fachgesellschaften

Die medizinischen Fachgesellschaften gehen von der Patientenrelevanz
des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben” (PFS) operationalisiert
Uber die RECIST-Kriterien (RECIST v1.1) aus, v.a. weil dieses Vorgehen der
gangigen klinischen Praxis entspricht. Einen Progress der Erkrankung
allein auf Basis der Krankheitssymptomatik festzustellen, wiirde gerade
bei Patient/-innen mit Brustkrebs zu einer nicht vertretbaren
Verzogerung der Diagnose und des damit erforderlichen
Therapiewechsels  fiihren, mit  moglicherweise  gravierenden
Auswirkungen fir die Patient/-innen.

Das neue Anwendungsgebiet von Sacituzumab govitecan umfasst
erwachsene  Patient/-innen mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die
eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zuséatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.
(2) Diese Patient/-innen  befinden sich nach  mehreren
vorausgegangenen Therapien und erneuter Progression in einer
palliativen Therapiesituation, fiir die derzeit keine kurative
Therapiemdoglichkeit existiert, d.h. eine Heilung ist nicht mehr zu
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erwarten. In der palliativen Therapie gilt es, eine moglichst
langanhaltende Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens unter
Erhalt des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat der Patientin zu
erzielen. (3)

Die Verwendung bildgebender Methoden in der Diagnostik entspricht
dabei sowohl den Vorgaben der Zulassungsbehorden (4, 5) wie auch den
Empfehlungen in den relevanten Leitlinien. (6-8) So definiert die S3-
Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft Onkologie fiir die
Friherkennung,  Diagnostik, Therapie und  Nachsorge des
Mammakarzinoms ausdriicklich die Bildgebung als
Steuerungsmafinahme einer systemischen Therapie im metastasierten
Stadium. (6) Daher wird die robuste Operationalisierung des Endpunktes
PFS mittels bildgebender Verfahren und anhand der standardisierten
und etablierten RECIST-Kriterien im vorliegenden Fall als addquat
angesehen.

Diese Einschatzung wird von nationalen und internationalen
Fachgesellschaften geteilt, die PFS als relevanten Endpunkt betrachten,
der zur Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie
herangezogen werden sollte. Dies gilt insbesondere dann, wenn
nachfolgende Therapien Einfluss auf das Gesamtiiberleben nehmen
konnen. (9—11) Im Rahmen der friithen Nutzenbewertung hat z. B. die
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e.V. (DGHO)
mehrfach auf diesen Sachverhalt verwiesen. (12)

Wie die DGHO betrachten auch die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie e.V. (AGO) und die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) das
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

progressionsfreie Uberleben als patientenrelevanten Endpunkt, der zur
Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie
herangezogen werden sollte. (6, 8, 13)

Die Relevanz eines verlangerten progressionsfreien Uberlebens fiir die
Patient/-innen ergibt sich aus den Belastungen, die mit einem
Fortschreiten der Erkrankung verbunden sind. Eine Progression der
Erkrankung bei Patient/-innen mit metastasiertem Brustkrebs ist mit
einer Verschlechterung der Lebensqualitdt assoziiert. (14, 15) Die
Progression flihrt zu einer Zunahme der Symptomlast durch die
Erkrankung als solche (14) aber auch durch Nebenwirkungen der
Folgetherapien. Zuséatzlich notwendige therapeutische MalRnahmen in
Folge der Krankheitsprogression, wie z.B. weitere Operationen und eine
erhohte Anzahl Kontrolluntersuchungen, stellen eine weitere Belastung
fir die Patient/-innen dar. Dagegen zeigen Studien bei fortgeschrittenen
Krebserkrankungen einen positiven Effekt einer verzogerten
Krankheitsprogression auf die Lebensqualitdt der Patient/-innen. (14—
17)

Die Forderung des G-BA bei Brustkrebs das progressionsfreie Uberleben
regelhaft Gber die klinische Symptomatik zu operationalisieren und nicht
wie in der Praxis Ublich nach RECIST V1.1., um als patientenrelevant
akzeptiert zu werden, erscheint unter der, je nach Situation zum Teil
langen Symptomfreiheit bzw. dem Vorliegen unspezifischer Symptome
bei den Patient/-innen mit Brustkrebs (je nach Metastasen-Lokalisation),
als im klinischen Alltag wenig praktikabel. Ein solches Vorgehen kdnnte
einen relevanten Nachteil fur die betroffenen Patient/-innen bzgl.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

friihzeitiger Diagnose des Progresses und Initiierung der nach Progress
erforderlichen weiteren Therapie bringen und ware daher aus Roche
Sicht ethisch nicht vertretbar.

Sicht der Zulassungs- und HTA-Behérden

Neben diesen vorgenannten medizinischen Griinden ist es schwierig
nachzuvollziehen, dass die Zulassungsbehoérden in Europa und den USA
aufgrund der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben (PFS) neue
onkologische Wirkstoffe erstmalig zulassen und auch EUnetHTA PFS als
grundsatzlich patientenrelevant bei metastasierten onkologischen
Erkrankungen einordnet, andrerseits der G-BA diesen Endpunkt nicht als
patientenrelevant anerkennt, solange er wie im Versorgungsalltag
bildgebend diagnostiziert wird. (4, 5, 18)

Nach der derzeit in Revision befindlichen EMA-Guideline fir
onkologische Arzneimittel nach Ende der o6ffentlichen Konsultation im
Februar 2021 sollte ausreichend belegt sein, dass der gewdhlte primére
Endpunkt ein valides und zuverlassiges MaR fiir den klinischen Nutzen in
der durch die Einschlusskriterien beschriebenen Patientenpopulation
liefern kann. Dabei wird PFS als primarer Endpunkt bewertet, der in
klinischen Uberlegenheitsstudien zur Messung des klinischen Nutzens als
geeignet angesehen werden kann. ,Ein Effekt auf die Verlangerung des
PFS in ausreichender GroBenordnung und unter der Voraussetzung, dass
eine Beeintrachtigung anderer wichtiger Endpunkte ausgeschlossen
werden kann, wird an sich als klinisch relevanter Effekt betrachtet, da ein
dokumentiertes Fortschreiten der Krankheit im Allgemeinen mit dem
spateren Auftreten oder der Verschlechterung von Symptomen, der
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verschlechterung der Lebensqualitdt und der Notwendigkeit weiterer
Behandlungen einhergeht, die im Allgemeinen mit einer geringeren
Wirksamkeit und schlechteren Toxizitat verbunden sind.”(5)

GemaR der amerikanischen Zulassungsbehorde (FDA) sind TTP (Time to
Progression) und PFS (Progression-Free Survival) wichtige Endpunkte fir
die Zulassung von Arzneimitteln. Das PFS ist ggli. dem TTP der bevorzugte
regulatorische Endpunkt, da er Todesfalle mit einschlieBt und daher
besser mit dem Gesamtiiberleben korreliert. Das PFS kann das
Tumorwachstum widerspiegeln und vor der Feststellung eines
Uberlebensvorteils bewertet werden. Die Bestimmung des PFS wird
nicht durch eine nachfolgende Therapie beeintrachtigt. (4) der anhand
von PFS gemessene Behandlungseffekt kann einen direkten klinischen
Nutzen darstellen, der auf der spezifischen Krankheit, dem
Anwendungskontext, dem AusmaR des Effekts, dem Krankheitsumfeld,
der Lokalisation der Metastasen, der verfligbaren Therapie(n), dem
Nutzen-Risiko-Verhaltnis und den klinischen Folgen einer Verzogerung
oder Verhinderung des Fortschreitens in wichtigen Krankheitsbereichen
(z.B. Verzogerung neuer Lasionen im Gehirn oder Wirbelsdule) oder der
Verzogerung der Verabreichung toxischerer Therapien beruht. Die FDA
fuhrt weiter aus, dass es keine Standardkriterien fir die Definition der
Progression gibt. Es werden eine Vielzahl unterschiedlicher Kriterien
verwendet, darunter auch die RECIST-Kriterien. (4)

Nach der Guideline der EunetHTA ist in der Onkologie das PFS ein
intermedidrer Endpunkt, der fiir sich genommen relevant ist. Die
Verwendung des progressionsfreien Uberlebens hat bei der adjuvanten
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und bei der metastasierten Therapie nicht die gleiche Wirkung. In der
adjuvanten Situation scheint die Verwendung des PFS akzeptabel zu sein;
in der metastasierten Situation sollten die Daten zum PFS mit Daten zur
Bewertung der Lebensqualitdt und des Uberlebens gekoppelt werden,
wobei die Reife der Daten von Fall zu Fall geprift wird. (18) Verschiedene
nationale HTA-Behdrden wie u.a. die HAS berticksichtigen PFS in ihren
Entscheidungen. (19-22)

Eine Akzeptanz der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS erscheint in
Anlehnung an die Expertenmeinung der Fachgesellschaften und der
Zulassungsbehorden, aber auch im Sinne der Gleichbehandlung der
Patienten bei Bewertung des Endpunktes durch die verschiedenen HTA-
Behorden und auch unter EU HTA-Gesichtspunkten sinnvoll. Auch
innerhalb des G-BA bestehen unterschiedliche Auffassungen zur
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS, allerdings ohne dass bisher die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen davon beriihrt wurde. (23, 24)

Vorgeschlagene Anderung:

Wir mochten den G-BA bitten, seinen Standpunkt zum
progressionsfreien  Uberleben (PFS) auch im Sinne einer
Vereinheitlichung der MaBstabe in unterschiedlichen EU-Landern zu
Uberdenken.
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Saldierung des Zusatznutzens von Sacituzumab govitecan

Der pharmazeutische Unternehmer hat in der Gesamtschau fir
Sacituzumab govitecan gegeniiber der ZVT einen betrachtlichen
Zusatznutzen aufgrund einer bedeutsamen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitat, eines  signifikanten
Uberlebensvorteils fiir die gesamte Studienpopulation, einer
deutlichen Verlangerung des PFS und einer Verbesserung des
Tumoransprechens und der Symptomatik bei einem gleichzeitig gut
beherrschbaren Sicherheitsprofil abgeleitet. (1)

Das IQWiG kommt in seiner Bewertung dagegen in der Gesamtschau
zu einem Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen ggi. der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT). (25)

Position der Roche Pharma AG:

In der Gesamtschau des klinischen Nutzens sollte aus Sicht von
Roche die European Society for Medical Oncology (ESMO)
Magnitude of Clinical benefit Scale (MCBS) fiir die palliative
Therapiesituation der Patient/-innen mit Progress nach mehreren
Vortherapien und einem hohen therapeutischen Bedarf sowie
schlechter Prognose herangezogen werden.

Die ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version
1.0 (v1.0) wurde im Mai 2015 erstmalig veroffentlicht und stellt ein
validiertes und reproduzierbares Instrument zur Bewertung des
Ausmales des klinischen Nutzens neuer Krebstherapien dar (10, 26,
27). Die ESMO-MCBS stellt ein dynamisches Konzept mit geplanten
Uberarbeitungen und Aktualisierungen dar. 2017 erfolgte eine
Aktualisierung und die Veroéffentlichung der Version 1.1 fir solide

Zur Gesamtbewertung:

In der Gesamtschau wird fir Sacituzumab Govitecan eine deutliche
und konsistente Verbesserung in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt, insbesondere vor dem Hintergrund der unglinstigen
Prognose der Patientinnen und Patienten, welche sich im
vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in einer spaten, palliativen
Behandlungssituation befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiberleben und in der Morbiditat. Demgegeniiber stehen
Nachteile bei den Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fiir
Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.
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Tumore. (28) Und seit diesem Jahr gibt es auch eine Version zur
Bewertung bei bdsartigen hamatologischen Erkrankungen. (29-31)

Die ESMO-MCBS soll sowohl Onkologen dabei unterstiitzen, ihren
Patienten die wahrscheinlichen Vorteile einer bestimmten
Behandlung zu erkldaren, als auch Entscheidungstragern im
offentlichen Gesundheitswesen dabei helfen, Therapien fir die
Erstattung zu priorisieren. Es ist derzeit in den ESMO Clinical Practice
Guidelines enthalten und wird in vielen Landern als Teil von Health
Technology Assessment (HTA)-Prozessen verwendet. (26) Auch die
Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und medizinische Onkologie
e.V. (DGHO) fuhrt die ESMO-MCBS in lhren Stellungnahmen auf, so
unter anderem auch schon im ersten Verfahren zu Sacituzumab
govitecan.(32)

Die  Skala beriicksichtigt das  Gesamtliberleben, das
progressionsfreie Uberleben, das krankheitsfreie Uberleben, die
molekulare Ansprechrate, die Lebensqualitdt, die Prognose der
Erkrankung sowie die Toxizitdt. Abhangig vom primaren Endpunkt
und der kurativen bzw. palliativen Situation gibt es 5
Bewertungsformulare sowie ein Formular zur Bewertung des ESMO-
MCBS-Scores mit Anpassungen basierend auf der Lebensqualitat fir
solide Tumoren und 6 Bewertungsformulare fiir bosartige
hamatologische Erkrankungen. (26, 27)

Bei nicht kurativen, palliativen Indikationen ist ein Score von 5 die
hochstmogliche Bewertung, wobei auch 4 beriicksichtigt werden
sollte bei der Uberlegung zur beschleunigten Erstattung. Den Scores
4 und 5 wird ein erheblicher Nutzen zugeschrieben. (26)

Die ESMO bewertet in |hrer MCBS die Evidenz von Sacituzumab
govitecan aus der Studie TROPICS-02 mit dem Formulars 2a fir die
palliative Situation mit dem Agent Score 4. Ausschlaggebend fir den
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Score 4 war hier neben dem PFS Vorteil von 1,5 Monaten und einer
HR von 0,66 (0,53-0,83) der Uberlebensvorteil von 3,2 Monaten mit
einer HR flir das mediane OS von 0,79 (0,65-0,96) (31, 33, 34) Eine
Einordnung im Score von 4 und 5 ist im nicht-kurativen, palliativen
Setting, wie sie bei der vorliegenden Indikation bei Sacituzumab
govitecan vorliegt, als substantieller klinischer Nutzen einzuordnen.
Als zweithdchstes erzielbares Ergebnis ist der Score von 4 damit als
klinisch bedeutsam anzusehen und (bersetzt sich aus Sicht von
Roche in einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Flir diese Einschatzung sprechen auch die bei Sacituzumab govitecan
im vorliegenden Verfahren aus der Studie TROPICS-02 in der ITT-
Population beobachtete statistisch signifikante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens (0OS). Auch in der bewertungsrelevanten
Population ohne Gemcitabin ist einem positiven OS-Trend mit klarer
Trennung der Kaplan-Meier-Kurven zugunsten der Intervention zu
sehen. All dies untermauert den betrachtlichen Zusatznutzen von
Sacituzumab govitecan fir  die Patienten in der
Zulassungspopulation.(1, 33)

Vorgeschlagene Anderung:

Die ESMO-MCBS ist eine Skala, die von vielen internationalen HTA-
Behorden akzeptiert und in der Saldierung zum medizinischen
Zusatznutzen genutzt und berticksichtigt wird. Auch die DGHO zieht
die ESMO-MCBS in Ihren Stellungnahmen, unter anderem bereits im
Rahmen des ersten Verfahrens zu Sacituzumab govitecan heran. Aus
Sicht von Roche sollte diese auch in der Gesamtschau des klinischen
Nutzens fir die palliative Therapiesituation der Patient/-innen mit
Progress nach mehreren Vortherapien und einem hohen
therapeutischen Bedarf sowie schlechter Prognose, wie sie bei
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Sacituzumab govitecan in diesem Verfahren vorliegt, herangezogen
werden.
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5.4  Stellungnahme BeiGene Germany GmbH

Datum 04. Dezember 2023

Stellungnahme zu Sacituzumab govitecan/Trodelvy®
IQWiG-Bericht — Nr. 1674

Projekt: A23-86

Version: 1.0

Stand: 13.11.2023
Veroffentlichung: 15.11.2023

Stellungnahme von BeiGene Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BioGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die BeiGene Germany GmbH mochte im Folgenden Stellung zur
Nutzenbewertung von Sacituzumab govitecan nach § 35a SGB V (2023-
08-15-D-965) als

Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem,
HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-basierte Therapie
und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, nehmen.

Hierzu wird auf den folgenden Aspekt der Nutzenbewertung naher
eingegangen:
- Mammakarzinom beim Mann

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Mammakarzinom beim Mann

Nutzenbewertung des IQWiG (1):

,Gemdf G-BA ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen fiir Mdnner mit
einem Mammakarzinom duferst limitiert. Nach den Leitlinien richten
sich die Empfehlungen zur Behandlung von Mdnnern (iberwiegend nach
den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im Rahmen der
Nutzenbewertung kann eine separate Betrachtung von Mdnnern
sinnvoll sein” (S. 20)

Anmerkung:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: BioGene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie TROPiCS-02 konnten lediglich 5 mannliche Patienten
eingeschlossen werden. Aufgrund der geringen Zahl an Mannern in der
Studie kdnnen keine aussagekraftigen statistischen Analysen zu dieser
Patientengruppe durchgefiihrt werden. Dies fihrt auch das IQWiG bei
der Betrachtung der Subgruppenmerkmale fiir die Studie TROPiCS-02
an und betrachtet das Subgruppenmerkmal Geschlecht fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht (1).

Eine getrennte Betrachtung von Mannern und Frauen im Rahmen der
Nutzenbewertung kann sinnvoll sein. Im vorliegenden Fall ist dies aber
aufgrund der Einschrankungen der verfligbaren Evidenz im
Therapiegebiet nicht moglich.

Allgemein handelt es sich beim Mammakarzinom von Mdnnern um eine
sehr seltene Erkrankung, die im Vergleich zum Mammakarzinom bei
Frauen wenig erforscht ist. Da die Empfehlungen zur Behandlung des
Mammakarzinoms bei Mannern hauptsachlich auf den Erkenntnissen
der Behandlung von Frauen basieren, wird im Allgemeinen die
Notwendigkeit weiterer, expliziter Forschung fiir Manner deutlich, um
malgeschneiderte Behandlungsansatze flir mannliche Patienten zu
entwickeln (2).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Datum 05. Dezember 2023
Stellungnahme zu Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)
Stellungnahme von Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Daiichi Sankyo Deutschland GmbH (nachfolgend Daiichi Sankyo)
nimmt als pharmazeutischer Hersteller von onkologischen Praparaten
Stellung zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V von Trodelvy®
(Sacituzumab govitecan) durch das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (Bericht-Nr. 1674) in
der folgenden Indikation: 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 zwei zusatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben.

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Einleitung

Das IQWiG fihrt im Kapitel “4.1 Eingeschlossene Endpunkte” das
Progressionsfreie Uberleben (PFS) nicht als Patienten-relevanten
Endpunkt in der Endpunkt-Kategorie Morbiditat auf.

Anmerkung

Daiichi Sankyo folgt dem Vorgehen des IQWiG nicht, dass der Endpunkt
progressionsfreien Uberlebens (progression-free survival, PFS) als nicht
patientenrelevant einzustufen ist und fiihrt dazu folgendes aus:

Zur Morbiditéat:
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden Studien der primare Endpunkt und
operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten
Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod, je
nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand radiologischer
Bilder gemaR RECIST Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten von
Sacituzumab Govitecan gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.
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Stellungnehmer: Daiichi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Fortschreiten oder Wiederauftreten der Erkrankung geht fir
Patient*innen mit einem resezierbarem oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom mit
einer Verschlechterung von krankheitsbedingten Symptomen einher
(Gilead Sciences, 2023). Eine Krankheitsprogression hat eine
Verminderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (health-
related quality of life, HRQolL) und die Notwendigkeit weiterer
Behandlungen, die im Allgemeinen mit einer geringeren Wirksamkeit
und einer erhdhten Toxizitdat verbunden sind, zur Folge. Eine
Verlangerung des PFS ist damit unmittelbar fiir die Patient*innen
relevant. Die Verldngerung des PFS tragt darliber hinaus zu einer
Verringerung der Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung und der
damit verbundenen emotionalen Belastung bei. Untersuchungen zeigen
einen direkten Zusammenhang des PFS mit der HRQoL in onkologischen
Indikationen (Thong et al., 2009).

Die EMA erkennt eine Verlangerung des PFS als eigenstdndiges
relevantes Kriterium des Patientennutzens an, sofern das AusmaR des
Behandlungserfolgs eventuelle Toxizitats- oder
Vertraglichkeitsprobleme Ubersteigt und PFS und OS keinen
gegensatzlichen Effekt zeigen (European Medicines Agency (EMA),
2017). Diese Einschatzung wird von Vertretern des BfArM geteilt, die die
progressionsfreie Uberlebenszeit auch ohne belastbare Daten zum OS als
klinisch relevanten Endpunkt erachten, der Wirksamkeit und Sicherheit
eines Arzneimittels gleichermaRen adressiert (Enzmann & Broich, 2013).
Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der EMA, das Committee for

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie tiber den Endpunkt
»Gesamtuberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen,
sondern ausschlielich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1- Kriterien).
Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmalf’ des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnehmer: Daiichi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Medicinal Products for Human Use (CHMP), bewertet in einer
Stellungnahme seiner Scientific Advisory Group for Oncology (SAG-O)
zur Revision der Anticancer Guideline das PFS ebenfalls als klinisch
relevanten eigenstindigen Endpunkt. Dies solle auch ohne
dokumentierte Verbesserung des OS gelten, solange keine nachteilige
Wirkung auf das OS gegeben sei. Dies beruht aus Sicht der SAG-O auf der
Bedeutung, die eine Verzogerung einer Verschlechterung der
Symptomatik sowie der Notwendigkeit von Folgetherapien besitzt, die
haufig mit einer Krankheitsprogression korrelieren (European Medicines
Agency (EMA), 2012). Die Zeit bis zur symptomatischen
Tumorprogression wird nicht nur Gber das PFS, sondern auch (iber das
subjektive Empfinden des Patienten beurteilt. Dies unterstreicht den
Zusammenhang zwischen PFS und patientenberichteter HRQoL. Ein
langeres PFS ist fiir Patient*innen mit einer ldngeren Zeitspanne bei
besserer HRQoL assoziiert. Die Lebensqualitat wird in der
Nutzenbewertung medizinischer Interventionen als unmittelbar
patientenrelevante ZielgroBe bewertet (Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG), 2019; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022; Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2022).
PFS kann somit in Ubereinstimmung mit europiischen
Zulassungsbehoérden und dem aktuellen Erkenntnisstand als
patientenrelevanter Endpunkt betrachtet werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass PFS einen
eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt, insbesondere in der
Versorgung von Patientinnen mit resezierbarem oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom,
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Stellungnehmer: Daiichi

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

darstellt. Eine signifikante Verlangerung des PFS ist fiir die Patientinnen
von unmittelbarer Relevanz und sollte somit zur Ableitung des
Zusatznutzens von Sacituzumab govitecan herangezogen werden.
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Vorgeschlagene Anderung:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.1.10 — | Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen | Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

.11 (IQWiG) beriicksichtigt in  seiner Nutzenbeweﬂrtung zu f[]r_ F“e Gemcitabin ist in Kombination mit Paclitaxel fiir die Behandlung
Ableitung des Zusatznutzens anhand des Gesamtiberleben lediglich | \,on Patientinnen und Patienten mit nicht operablem, lokal
die Teilpopulation der TROPiCS-02-Studie, der vor Randomisierung | rezidiviertem oder metastasiertem Brustkrebs mit Rezidiv nach
die durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegte | einer adjuvanten /neoadjuvanten Chemotherapie zugelassen.
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)) also entweder Capecitabin | Dementsprechend ist die Gemcitabin-Monotherapie nicht von der
oder Eribulin oder Vinorelbine zugeordnet wurde [1]. Gemcitabin | Zulassung fiir das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst. Zudem
wurde vom G-BA als zVT ausgeschlossen. wird in Anlage VI zum Ak.)sc.hnitt K der Arzneir’r.mitteI.—RichtIinie

geregelt, dass Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau in zulassungsiiberschreitender

In der TROPiCS-02-Studie konnte neben der vom G-BA festgelegten Anwendung (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig ist.
zVT zusatzlich Gemcitabin  nach arztlicher MaRgabe als

$.79 Therapleop'Flon gusgew_ahlt werden [2]. Aus Sicht vo? MSD sollten 7ur Studie TROPICS-02
alle Therapieoptionen im Rahmen der zVT zur Verfligung gestellt
werden kénnen, fiir die positive Evidenz im Anwendungsgebiet G.emcitabin ist nicht Teil der zweckméBiger? Vergleichstherapie. FUr
besteht. Die bestehende Zulassung ist vor allem bei dlteren, zumeist die Nutzenbe.:wertung. legt der phgrmazeu.tlsche Unterpehmer ene

. . . relevante Teilpopulation der Studie TROPiCS-02 vor. Diese
generischen Substanzen als nachrangig anzusehen, da keine . . o . .
hend | ) p ) Teilpopulation umfasst 205 vs. 213 Patientinnen und Patienten, fir

entsprechenden Zu assungserwelte.rungen.o. er D05|s.anpassur.1gen die vor Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als
mehr beantragt werden, sondern diese lediglich als evidenzbasierte | 4or zu erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm
Empfehlung handlungsleitend in der Versorgungspraxis sind. Das | gewahlt wurde.
medizinisch begriindete Abweichen von der offiziellen Zulassung
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

entspricht den Vorgaben des Gesetzgebers nach Novellierung der
Arzneimittelnutzenverordnung im Zuge des ALBVVG: So kann eine
zulassungsliberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als zVT
bestimmt werden sofern diese u.a. ,..nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante
Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen ist.” [3] In der Festlegung der zVT ist daher der
spezifische Bedarf der Patientengruppe(n) im Anwendungsgebiet
festzustellen. In Bezug auf die gesamte Patientenpopulation
»nhachrangig” erscheinende Therapieoptionen kdénnen dann fir
bestimmte Patientengruppen in fortgeschrittenen Stadien oder nach
Ausschopfung anderer Therapieoptionen, die medizinisch gebotene
Therapie darstellen. Dieses Vorgehen wurde fir die
Nutzenbewertung von Cemiplimab im Zervixkarzinom am
19.10.2023 diskutiert und von der Mehrheit des G-BA angenommen
[4]. Daher sollte auch Gemcitabin im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zVT als geeignete Therapieoption fiir erwachsene
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HR-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine endokrin-
basierte Therapie und mindestens 2 zuséatzliche systemische
Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, in

Zur Studie EVER-132-002:

Da Gemcitabin nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist,
hat der pharmazeutische Unternehmer eine relevante
Teilpopulation der Studie EVER-132-002 vorgelegt. Diese
Teilpopulation umfasst 160 vs. 155 Patientinnen und Patienten, flr
die vor der Randomisierung Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin als
zu erhaltender Wirkstoff im Falle einer Zuteilung zum Kontrollarm
festgelegt wurde.

Zur Metaanalyse:

Neben den Ergebnissen der Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002
liegen fir diese Nutzenbewertung die Ergebnisse einer individuellen-
Patientendaten(IPD)-Metaanalyse auf Basis der relevanten
Teilpopulationen der Studien EVER-132-002 und TROPiCS-02 vor.

Zur Gesamtbewertung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab Govitecan
zur Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasiertem
Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Betracht gezogen werden. Wie vom pharmazeutischen | Mammakarzinoms bei Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte
Unternehmer dargestellt, ist Gemcitabin in Nordamerika eine | Therapie und mindestens zwei zusdtzliche systemische Therapien
akzeptierte Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet und | Pei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, liegen aus einer
wird vom National Comprehensive Cancer Network fiir Patienten mit Metaanalyse zur relevanten_TfalIpopulgt!qp Ergebnlsse_zu den
-, . . Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
HR-positivem oder HR-negativem und HER2-negativem Brustkrebs Leb litat und Nebenwirkuneen vor. Die Metaanalvse umfasst
. ) ebensqualita ebe ungen vor. Die Me alyse ss
als Mono- und als Kombinationstherapie empfohlen [2, 51| yjo randomisierten, kontrollierten, offenen Studien TROPICS-02
S.81-82 | Infolgedessen und aufgrund der Einschlusskriterien der TROPiCS-02- | ,nd EVER-132-002. Die relevante Teilpopulation umfasst
Studie stellt die gesamte Studienpopulation der TROPiCS-02-Studie | patientinnen und Patienten, fur die vor der Randomisierung
zugleich die Zielpopulation fiir Sacituzumab govitecan dar. Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende
Trotzdem beriicksichtigt das IQWIG in seiner Nutzenbewertung Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm gewahlt wurde.
lediglich die Teilpopulation der TROPiCS-02-Studie, der vor
Randomisierung die vom G-BA festgelegte zVT bei Zuweisung in den
Kontrollarm zugeordnet wurde und leitet fir den Endpunkt
Gesamtliberleben in seiner Nutzenbewertung keinen Zusatznutzen
fir Sacitzumab govitecan ab, da durch die geringere
Populationsgrofe kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen mehr vorliegt [1]. Bei Berlicksichtigung
S.1.12 | der gesamten Studienpopulation ergibt sich dagegen ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zugunsten von Sacituzumab
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
govitecan mit dem Ausmald ,gering” [HR [95%-KI]: 0,788 [0,652;
0,952]; p=0,0133] [2].
S. 186 - . o
Tab. 4- Vorgeschlagene Anderung: Aus Sicht von MSD sollte fur die
78 ' Ableitung des Zusatznutzens die gesamte Studienpopulation
herangezogen werden, sofern sie eine der Indikation,
Krankheitsprogression und Krankheitsschwere angemessene, dem
allgemeinen  Stand  der  wissenschaftlichen  Erkenntnisse
entsprechende und somit zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten
haben.
S.1.36 | Das IQWiG bericksichtigt in seiner Nutzenbewertung zu | Zur Morbiditat:

Sacituzumab govitecan den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
(PFS) nicht als patientenrelevanten Endpunkt [1].

Der Endpunkt PFS hat fiir Zulassungsbehérden und
Fachgesellschaften eine grofRe Relevanz und spiegelt aus
medizinischer Sicht die Wirksamkeit einer Therapie wider. Zudem
geht das Fortschreiten einer Tumorerkrankung mit einer hohen
emotionalen bzw. psychischen Belastung fiir den Patienten einher,
sodass ein progressionsfreies Uberleben maRgeblich zur

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden Studien der priméare Endpunkt und
operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten
Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod,
je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand
radiologischer Bilder gemal} RECIST Version 1.1.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 186
Tab. 4-
78

emotionalen bzw. psychischen Stabilitdt eines Patienten beitragen
kann. Zudem konnen Symptome, die durch ein Fortschreiten der
Erkrankung hervorgerufen werden, die Lebensqualitit der
Patient:innen weiter einschrdanken. Es sollte aulerdem beachtet
werden, dass mit einer Progression unter Umstidnden neue
TherapiemaBnahmen angezeigt sind, die den Patient:innen weiter
belasten konnen. Aus diesen Griinden ist MSD der Ansicht, dass der
Endpunkt PFS in hohem MaRe patientenrelevant ist und fir die
Nutzenbewertung bericksichtigt werden sollte. MSD unterstitzt
daher die Entscheidung des pharmazeutischen Unternehmers, PFS
als Endpunkt fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Sacituzumab
govitecan heranzuziehen [2].

Vorgeschlagene Anderung: Aus Sicht von MSD ist der Endpunkt PFS
als patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten
von Sacituzumab Govitecan gegeniliber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Gber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels bildgebenden
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den
RECIST 1.1- Kriterien). Unter Beriicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon
unberhrt.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.11.12 | Die Herleitung der Patientenpopulation von 2482-8238 | Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir

Patient:innen im Anwendungsgebiet beruht, wie bereits bei
Trastuzumab-Deruxtecan im HER2Low Brustkrebs, auf der Quelle
Fietz et al. 2017 [6]. Zentral fir die Herleitung ist das Auslesen der
Graphik C in Abbildung 6: Dort und im Text wird fir 21% der
Patient:innen in der vierten Therapielinie angegeben, das sie eine
Chemotherapie erhalten, also in das Anwendungsgebiet von
Sacituzumab govitecan fallen (kénnen). Der Wert wird in beiden
genannten  Dossiers zur  Bestimmung der Untergrenze
herangezogen. Die weiteren in der Graphik dargestellten Kategorien
— ,lost to follow up”“, ,,death” and , potential“ — werden nicht mehr
explizit quantifiziert sondern miissen anhand der BalkengroRe
abgeschatzt werden. Die Kategorie ,potential” wird wie folgt
beschrieben: , Those patients marked as “potential” were either still
in therapy, had finished a treatment line but not yet started a new
one or the observation period was completed” [6]. Die Anzahl dieser
Patient wird gemal der Graphik auf ca. 30% geschatzt, also auf das
Anderthalbfache der als gesichtert eine Chemotherapie erhaltenden
Patienten. In Bezug auf das Ableiten einer realistischen
Patientenanzahl fuhrt die Einbeziehung dieser Kategorie zu einer
groflen Unsicherheit, da die Obergrenze der Patienten, die eine

die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde. Jedoch ergeben sich
folgende Unsicherheiten:

Zum einen bleiben die Patientinnen und Patienten mit einem
Uberleben ab Metastasierung > 3 Jahre unberiicksichtigt. Zum
anderen ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte zum Erhalt einer
Dritt- oder Viertlinientherapie aus der Auswertung des
Tumorregisters Mammakarzinom (TMK) auf die vom
pharmazeutischen Unternehmer berechnete Ausgangsbasis
aufgrund inzwischen abweichender Versorgungssituation sowie
aufgrund potenziell abweichender Beobachtungsdauer unklar.
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Chemotherapie erhalten (kdnnen) infolgedessen bei 21% bis 51%
liegt.

In beiden Dossiers nicht zur Ableitung der Patientenzahlen
herangezogen wurde die Publikation Hartkopf et al. 2018 [7]. Auch
diese Publikation dient nicht primar der Ableitung einer
Patientenpopulation im Sinne des AMNOG. In Tabelle 2 der
Publikation von Hartkopf et al werden die Therapieregime genauer
aufgeschlisselt. Hohere Therapielinien werden nur als 3L+ berichtet
und dort haben 37% der Patient:innen im metastasierten Setting
mindestens eine Hormontherapie und Chemotherapie erhalten, wie
im Label von Sacituzumab govitecan gefordert. Weiterhin hatten
38.2% bis zur 3. Linie ausschlieBlich Hormontherapien erhalten und
22% ausschlieBlich Chemotherapien. Inwiefern diese
Patientengruppen in das Label von Sacituzumab govitecan fallen
kénnen, kann hier nicht abschlieBend diskutiert werden.

Aus Sicht von MSD ist die Ableitung der Patientenpopulation mit
grofRer Unsicherheit behaftet und sollte flir den Beschluss prazisiert
werden.
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Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. November
2023 eine Nutzenbewertung zu Sacituzumab govitecan (Trodelvy)
von Gilead Sciences GmbH veroffentlicht.

Sacituzumab Govitecan ist zugelassen als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patientiinnen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor-positivem,
humanem epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (HERZ2)-
negativem Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte Therapie
und mindestens 2 zusatzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben. Als zweckmafige
Vergleichstherapie legt der G-BA Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin oder eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
(nur fur Patientinnen und Patienten, die noch keine Anthrazyklin-
und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder die fur eine
erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommen) fest. Der Hersteller zieht zum Nachweis des
Zusatznutzens Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin heran. Das
IQWIG sieht einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen,
da sich unter anderem Vorteile in den Endpunkten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit geringem oder
betrachtlichem Ausmali zeigen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmalRRigen Vergleichs-
therapie® zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-
malfigen Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es
insbesondere um die Interpretation des 8 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5.
Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmalfigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.” Um die
Entscheidung des G-BA zur Festlegung bzw. zur Anderung der
zVT nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu tragende Grunde fur die
Festlegung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie notwendig.
Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den
.Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie* zur
Verfigung gestellt werden.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

175




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum

6. Dezember 2023

Stellungnahme zu

Sacituzumab govitecan (Mammakarzinom), Nr. 1674,
A23-86, Version 1.0, Stand: 13.11.2023

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Sacituzumab govitecan (SG) ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat,
bestehend aus einem gegen das Trophoblasten-Zelloberflachen-
Antigen-2 (Trop-2) gerichteten monoklonalen Antikérper und dem
Topoisomerase-Inhibitor SN-38, welcher das aktive Stoffwechselprodukt
des Prodrugs Irinotecan ist. SG bindet an Trop-2-exprimierende
Krebszellen und wird in die Zellen internalisiert, woraufhin SN-38 aus
einem hydrolysierbaren Linker freigesetzt wird. SN-38 interagiert mit
Topoisomerase | und verhindert den Wiederverschluss von durch
Topoisomerase | induzierten Einzelstrangbrichen. Die daraus
resultierende Schadigung der DNA fihrt zur Apoptose und zum Zelltod.

SG ist als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit

e nicht resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mamma-
karzinom (metastatic Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC)
indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten
haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene
Erkrankung
Anlage | und

e nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor-positivem
(HR+), HER2-negativem (HER2-) Mammakarzinom indiziert, die eine
endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusétzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten
haben

zugelassen.

¢ Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Indikation bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Hormonrezeptor-positivem (HR+), HER2-

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

negativem (HER2-) Mammakarzinom indiziert, die eine endokrin-
basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische
Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige | Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sacituzumab
govitecan

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und
Patienten® mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Hormonrezeptor-positivem,
HER2-negativem
Mammakarzinom, die eine

e Capecitabin oder

e Eribulin oder

e Vinorelbin oder

¢ eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
(nur fur Patientinnen und Patienten, die

endokrin-basierte Therapie und noch k‘?i”e Anthrazyklin- und Tax_an-lhalt?ge

mindestens zwei zusatzliche Therapie erhalten haben oder die fir eine

systemische Therapien bei erneute Anthrazyklln- oder Iaxan-haltlge

fortgeschrittener  Erkrankung | Behandlung infrage kommen)

erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In den
Fallen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT
durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist
die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. GemaR G-BA ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen fur Manner mit einem Mamma-
karzinom &auRerst limitiert. Nach den Leitlinien richten sich die Empfehlungen zur Behand-
lung von Mannern Gberwiegend nach den Empfehlungen zur Behandlung von Frauen. Im
Rahmen der Nutzenbewertung kann eine separate Betrachtung von Ménnern sinnvoll sein.

c. Bei der Festlegung der ZVT ist der G-BA davon ausgegangen, dass:
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

* eine (neo)adjuvante Chemotherapie als eines der vorherigen Chemotherapie-Regime
gezahlt wird, sofern sich eine nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung innerhalb von 12 Monaten entwickelt.

o die Patientinnen und Patienten im Rahmen der vorausgegangenen Therapie in der
Regel eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Chemotherapie erhalten haben.

o fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Indikation fur eine (sekundare) Resek-
tion oder Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung besteht.

o flir Patientinnen und Patienten mit genomischer BRCA1/2-Mutation zum Zeitpunkt der
Therapie mit Sacituzumab govitecan keine BRCA-spezifische Therapie in Betracht
kommt.

d. Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Remissionsdruck aufgrund starker Be-
schwerden oder raschem Tumorwachstum sollte laut Leitlinienempfehlungen eine Kombi-
nationstherapie erwogen werden.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-

rezeptor-2

Die AkdA stimmt der ZVT zu.

Eingereichte Daten

Es wurden Daten aus der noch laufenden, multinationalen,
multizentrischen, offenen, randomisierten, aktiv-kontrollierten Studie
der Phase Ill ,TROPICS-02“ (1), zum Vergleich von SG mit einer
Chemotherapie nach Wahl des Arztes bei Erwachsenen mit
metastasiertem HR+/HER2— Mammakarzinom eingeschlossen, die
bereits mindestens eine endokrin-basierte Therapie, mindestens
eine Therapie mit Cyclin-abhéngige-Kinase(CDK)4/6-Inhibitoren
und mindestens eine Taxan-haltige Therapie sowie zwei bis vier
Chemotherapie-Regimen im metastasierten Stadium erhalten
haben.

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von
0 oder 1 eingeschlossen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. .26

Die 543 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden im
Verhéltnis 1:1 zu einer Behandlung mit SG (N = 272) oder einer
Therapie nach arztlicher MalRgabe (N = 271) randomisiert. Zur
Auswahl standen die Wirkstoffe Eribulin, Capecitabin, Gemcitabin
und Vinorelbin. Allerdings ist Gemcitabin in dieser Indikation in
Deutschland nicht zugelassen, so dass nur eine Teilpopulation der
Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist.

Einschlusskriterium fiir die TROPICS-02-Studie war auf3erdem eine
Taxan-Vorbehandlung, nicht jedoch eine  Anthrazyklin-
Vorbehandlung. Laut IQWIG (Dossierbewertung Seite 1.26) hatten
ca. 20 % der Patientinnen und Patienten vor Studieneintritt kein
Anthrazyklin erhalten, ob diese hierflir ungeeignet waren, ist unklar.
Das IQWIG sieht dies als Unsicherheit an, aus der sich wegen der
geringen GroRRe der Subgruppe aber keine Konsequenz fir das
Nutzenbewertungsverfahren ergabe.

Daten zur Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQoL) wurden mit dem Instrument EORTC-QLQ-
C30, zum Gesundheitszustand mit dem Instrument EQ-5D-VAS
erhoben.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial (2).

Eingeschlossene Endpunkte
Mortalitat
Gesamtiberleben (OS)

Mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses in Monaten
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e SG 14,4 Monate vs. Chemotherapie 11,2 Monate (Hazard ratio
[HR] 0,85; p = 0,136)

Morbiditat

Symptomatik

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir SG fur die
Endpunkte Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit, jedoch ein
Nachteil fir SG im Vergleich zur Chemotherapie fiir den Endpunkt
Diarrho.

Fur die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Appetitverlust und Verstopfung bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

HRQoL

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion
und emotionale Funktion bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von SG im Vergleich zur Chemotherapie.

Fur die Endpunkte Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Die UE werden priméar unter dem Aspekt ,Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten” dargestellt. Dieses Vorgehen ist aus klinischer
Sicht nicht sachgerecht. Die Zeit bis zum Auftreten einer UE seit
Therapiebeginn ist nur interessant, wenn diese zu einem vorzeitigen
Therapieabbruch fuhrt oder zu erheblichen zeitlichen und
posologischen Verschiebungen der weiteren Therapie fihrt.
Insbesondere deswegen ist dies wichtig, da bekannte akute
Nebenwirkungen (z. B. Hand-FuRR-Syndrom unter Capecitabin)
automatisch Uber solch eine zeitliche Bewertung das betreffende
Arzneimittel in der statistischen Auswertung benachteiligen. Viel
wichtiger ist die kumulative Inzidenz der UE und deren Schweregrad.
Diese mussten auch entsprechend statistisch ausgewertet werden.

Unter SG traten numerisch mehr schwerwiegende UE, mehr
schwere UE (CTCAE Grad 3+), mehr Therapieabbriiche wegen UE,
mehr gastrointestinale Toxizitat, mehr Neutropenien und mehr
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes auf.

Dagegen traten unter SG im Vergleich zur Chemotherapie weniger
Hand-Ful3-Syndrome, weniger Erkrankungen des Nervensystems
und weniger Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums auf.

Insgesamt erscheint die Toxizitdt von SG hoher als bei der
Chemotherapie.

Ein unberticksichtigter Faktor bei den UE ist die Metabolisierung von
dem mit dem Antikdrper Sacituzumab gekoppelten Topoisomerase-
I-Hemmer Govitecan (SN-38). Dieser Wirkstoff wird hauptsachlich
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

durch die Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase 1 (UGT1A1)
metabolisiert. Bei der homozygoten UGT1A1*28-Variante, welche in
der deutschen Bevdlkerung eine Haufigkeit von ca. 10% hat, ist die
Enzymaktivitat reduziert und damit das Toxizitatsrisiko erhéht.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Parameter zur HRQoL zeigen insgesamt relevante positive
Effekte im SG-Arm. Das tendenziell ungtinstigere
Nebenwirkungsprofil hebt diese Vorteile nicht auf. Es besteht in der
Nutzenbewertungspopulation eine numerische
Uberlebenszeitverlangerung, das Signifikanzniveau wird allerdings
nicht erreicht.

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWIiG zu. Fur SG besteht in
der vorliegenden Indikation ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen.

Zur Gesamtbewertung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Sacituzumab
Govitecan zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms bei Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusétzliche systemische
Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben,
liegen aus einer Metaanalyse zur relevanten Teilpopulation
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.
Die Metaanalyse umfasst die randomisierten, kontrollierten,
offenen Studien TROPiCS-02 und EVER-132-002. Die relevante
Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten, fir die vor
der Randomisierung Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin als der
zu erhaltende Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm
gewadhlt wurde.

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu
Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hinsichtlich der Morbiditat wurden in der Metaanalyse die
Symptomatik anhand des EORTC-QLQ-C30 und der allgemeine
Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
patientenberichtet erhoben. Im Ergebnis zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin
fiir den allgemeinen Gesundheitszustand. Beziglich der
Symptomatik zeigen sich mehr positive als negative Effekte. In
der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Endpunktkategorie
Morbiditat (iberwiegen die positiven Effekte, so dass hinsichtlich
der Morbiditat insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet
wird.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir den EORTC QLQ-C30
ausschlieRlich positive Effekte fiir Sacituzumab Govitecan
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor. Aussagen
zur Lebensqualitat haben in der vorliegenden palliativen
Therapiesituation einen besonders hohen Stellenwert.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fiir
Sacituzumab Govitecan gegeniiber Capecitabin, Eribulin oder
Vinorelbin ein Nachteil bei den schweren UE feststellen, sowie
im Detail Vor- und Nachteile bei den spezifischen UE. In der
Gesamtschau der Nebenwirkungsendpunkte tiberwiegen die
negativen Effekte von Sacituzumab Govitecan.

In der Gesamtschau wird fur Sacituzumab Govitecan eine
deutliche und konsistente Verbesserung in der
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie festgestellt, insbesondere vor
dem Hintergrund der ungiinstigen Prognose der Patientinnen
und Patienten, welche sich im vorliegenden Anwendungsgebiet
bereits in einer spaten, palliativen Behandlungssituation
befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im Gesamtiberleben und
in der Morbiditat. Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fir Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin ein
betradchtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir SG bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
HR+/HER2— Mammakarzinom, die eine endokrin-basierte Therapie
und mindestens zwei zusatzliche systemische Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben, ein Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen.

Zur Gesamtbewertung:

In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan eine
deutliche und konsistente Verbesserung in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt, insbesondere vor
dem Hintergrund der unglinstigen Prognose der Patientinnen
und Patienten, welche sich im vorliegenden Anwendungsgebiet
bereits in einer spaten, palliativen Behandlungssituation
befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im Gesamtiberleben und
in der Morbiditat. Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fir Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder Vinorelbin ein
betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.9 Stellungnahme AstraZeneca GmbH

Datum 06. Dezember 2023
Stellungnahme zu Sacituzumab Govitecan/Trodelvy
Stellungnahme von AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AstraZzeneca GmbH (im Folgenden AstraZeneca) nimmt nachfolgend
im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V Stellung zur am 15.11.2023 veroffentlichten Nutzenbewertung
des IQWIiG! zum Wirkstoff Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) mit der
Vorgangsnummer 2023-08-15-D-965.

Im relevanten Anwendungsgebiet ist Sacituzumab Govitecan zugelassen
als Monotherapie

e zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-
positivem, HER2-negativem Mammakarzinom, die eine Endokrin-
basierte Therapie und mindestens zwei zusatzliche systemische
Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (siehe
Abschnitt 5.1).

AstraZeneca vertreibt den ebenfalls im metastasierten Brustkrebs
zugelassenen  Wirkstoff  Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) in
Deutschland gemeinsam mit der Daiichi Sankyo Deutschland GmbH und
ist daher von dem genannten Nutzenbewertungsverfahren betroffen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

1 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Uberleben (PFS) und Tumoransprechen (ORR/CBR/DoR?)

IQWiG-Nutzenbewertung:

In seiner Nutzenbewertung mit der Vorgangsnummer 2023-08-15-D-
965 zu Sacituzumab Govitecan zieht das IQWIG die statistisch
signifikanten Endpunkte PFS sowie den Endpunkt zum
Tumoransprechen, die Dauer des Ansprechens (DoR), zur
Herleitung der Zusatznutzens nicht heran.

Position AstraZeneca

Es handelt sich bei den genannten Morbiditdtsendpunkten nach
Ansicht von AstraZeneca um direkt patientenrelevante
Datenerhebungen, die fur die Nutzenbewertung von Sacituzumab
Govitecan zu berticksichtigen sind.

Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) bewertet PFS als einen
klinisch relevanten und aussagekraftigen Endpunkt [1]. Von der
CHMP:3-Beratungsgruppe wird eine PFS-Verbesserung als klinisch
relevant und insbesondere auch als patientenrelevant erachtet [2].

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
.11 Beriicksichtigung der Morbiditatsendpunkte progressionsfreies | Zur Morbiditat:

Das PFS war in beiden Studien der primare Endpunkt und
operationalisiert als die Zeit von Randomisierung bis zur ersten
Beobachtung einer objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod,
je nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand
radiologischer Bilder gemal} RECIST Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes PFS zugunsten
von Sacituzumab Govitecan gegentliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wurde in der vorliegenden Studie Gber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieRlich mittels bildgebenden
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den

2 ORR: Objective response rate (Objektive Ansprechrate); CBR: Clinical Benefit Rate (Klinische Nutzenrate); DoR: Duration of Response (Dauer des Ansprechens)
3 Committee for Medicinal Products for Human Use
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) bestétigt, dass es sich um einen sinnvollen und
gebrauchlichen Endpunkt bei der Untersuchung palliativer Therapien
handelt, der mittels einer bildgebenden Diagnostik robuste Aussagen
Uber die Effektivitat eines Arzneimittels erméglicht [3, 4]. Die Da
bildgebende Verfahren zur Bestimmung des PFS zuverlassig eine
frihe Erkennung eines Rezidivs bzw. des Krankheitsfortschritts
erlauben, haben sie in der klinischen Praxis einen hohen Stellenwert

[S].

Die DGHO sieht zudem gerade bei der Behandlung von
Patient:innen mit metastasiertem Brustkrebs die Verlangerung des
PFS und eine Remission mit Symptomlinderung als ein realistisches
Therapieziel an [5]. Symptomatischer wie auch asymptomatischer
Progress wirken sich auf das psychische Wohlbefinden der
Patient:innen aus. Da sich die betroffenen Patient:innen mit einer
lebensbedrohlichen Diagnose und limitierten Therapieoptionen
auseinandersetzen mussen, leiden sie mitunter an Anspannung,
Depression, Isolation, Trauer und/oder Verzweiflung [6, 7]. Das IGES
Institut sieht auf Basis seiner Forschungsergebnisse zum PFS einen
Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der Krebserkrankung
und der Lebensqualitat der Patient:innen [8].

Die Endpunkte im Kontext des Tumoransprechens, d. h. die
Objektive Ansprechrate (ORR), die Klinische Nutzenrate (CBR) und
die DoR beschreiben den direkten Behandlungseffekt einer Therapie

RECIST 1.1- Kriterien). Unter Beriicksichtigung der oben genannten
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf den Tumor. Das Tumoransprechen liefert dabei Informationen
zum Ruckgang bzw. der Stabilisierung des Tumorwachstums.
Analog zum PFS wird das Ansprechen der Tumoren auf die
verabreichte Therapie standardisiert anhand der RECIST*-Kriterien
(Version 1.1) erhoben.

Ein schnelles und lang anhaltendes Tumoransprechen ist vor allem
im Kontext der Symptomlinderung ein besonders wichtiges
klinisches MalR fir die Therapiewirksamkeit und stellt ein
bedeutsames Therapieziel dar [9]. Die EMA empfiehlt entsprechend
die DoR zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie
heranzuziehen [1]. Das Tumoransprechen ist somit insgesamt in
hohem Malfie patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte PFS und Tumoransprechen sind in die
Nutzenbewertung einzuschliel3en und in der Kategorie ,Morbiditat"
fur die Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen.

4 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
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5.10 Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Datum

6. Dezember 2023

Stellungnahme zu

Sacituzumab Govitecan / Trodelvy

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1.

Zusammenfassung

Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

Die friihe Nutzenbewertung von Sacituzumab Govitecan (Trodelvy®) ist das zweite Verfahren zu diesem
Antikorper-Konjugat beim Mammakarzinom. Sacituzumab Govitecan ist jetzt auch zugelassen zur
Monotherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Hormonrezeptor (HR)-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinoms bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die eine endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusdtzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben. Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht
beauftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen

Eribulin oder
Vinorelbin oder
Anthrazykline* oder

Taxane*

G-BA Pharmazeutisches Unternehmen IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
- Capecitabin oder betrachtlich Anhaltspunkt gering Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

* Nur fur Patienten, die noch keine Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fir die eine erneute Anthrazyklin-
oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e Die festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie entspricht dem Standard bei Pat. nach >3
Vortherapien. Gemcitabin wird zur Symptomkontrolle ebenfalls eingesetzt, ist aber in dieser
Indikation in Deutschland nicht zugelassen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Sacituzumab Govitecan vs Chemotherapie
ist die internationale, multizentrische, offene Studie TROPICS-02. Durch den Ausschluss der
Gemcitabin-Kohorte liegt die Zahl der im Dossier ausgewerteten Pat. bei 418 gegeniber 543 in der
Gesamtstudie.

e Sacituzumab Govitecan fiuhrte in TROPICS-02 zu einer signifikanten Steigerung der
Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien  Uberlebens sowie der
Gesamtuberlebenszeit. Diese Ergebnisse werden durch die asiatische Studie EVER-132-002
bestatigt. In der Population des Dossiers ist der Einfluss von Sacituzumab Govitecan auf die
Gesamtiuberlebenszeit nicht statistisch signifikant.

e Sacituzumab Govitecan fuhrte gegentuber dem Chemotherapie-Arm zur signifikanten Verbesserung
von Parametern der Lebensqualitét.

¢ Die Nebenwirkungen von Sacituzumab Govitecan entsprechen der Toxizitat von SN38 (Irinotecan),
dem zytotoxischen Anteil dieses Antikorper-Drug-Konjugats. Im Vordergrund stehen Neutropenie
und Diarrhoe. SN38 wird u. a. iber UGT1A1 metabolisiert. Pat. mit UGT1A1 *28/*28 Genotyp haben
eine signifikant héhere Rate schwerer Nebenwirkungen.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Sacituzumab Govitecan den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

e Der IQWIiG-Bericht enthélt die Empfehlung der Festlegung eines Anhaltspunktes fur einen geringen
Zusatznutzen. Die Empfehlung beruht im Wesentlichen auf den Ergebnissen zur Lebensqualitat.
Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

e Sacituzumab Govitecan wird als Monotherapie eingesetzt.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Sacituzumab Govitecan ist eine neue Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom nach
>3 Vortherapien.

2. Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor bei Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2022 auf 67.700 geschétzt [1]. Das Mammakarzinom macht 30% aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entscheidend fir
Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese ermoglicht
die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert sich an der
Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Wiinschen der Pat. [2, 3, 4, 5].

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Pat. mit fortgeschrittenem und
metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von
Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 [2-5]. Die Uberwiegende Mehrzahl
aller Mammakarzinome sind Hormonrezeptor (HR) positiv und fiir den humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) negativ. Bei diesen Erkrankungen werden endokrine und endokrin-
basierte Therapien auch im Fall einer Fernmetastasierung an erster Stelle empfohlen. Dennoch kommt es bei
fast allen Pat. nach einiger Zeit zu einem progredienten Tumorwachstun unter den endokrin-basierten
Therapien. Falls keine weiteren etablierten zielgerichteten (anti-hormonellen) Therapien zur Verfiigung
stehen, werden Monochemotherapien wie Paclitaxel oder Capecitabin (beide ggf. in Kombination mit
Bevacizumab), Antracycline oder in spateren Linien auch Vinorelbin oder Eribulin eingesetzt.

In den vergangenen Jahren hatte es kaum Fortschritte in der Therapie des HR+/HER2- Mammakarzinoms nach
Versagen endokrin-basierter Therapie gegeben.

Sacituzumab Govitecan gehort zu den Antikérper-Drug-Konjugaten. Die Spezifitat dieser Klasse von
Medikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikdrper bestimmt. Sacituzumab Govitecan besteht

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

aus dem humanisierten monoklonalen Antikérper Sacituzumab und dem Camptothecin-

Derivat SN-38, klinisch entsprechend dem fiir gastrointestinale Karzinome zugelassenen

Irinotecan. Sacituzumab ist gegen das Trophoblasten-Zelloberflachen-Antigen-2 (Trop-2)

gerichtet. Trop-2 ist auf vielen Tumorzellen hoch exprimiert, u. a. beim Mammakarzinom.

Sacituzumab Govitecan wurde zuerst beim triple negativen Mammakarzinom nach >2 Vortherapien auf der
Basis der ASCENT-Studie zugelassen [6].

Aktuelle Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zur systemischen Therapie mit Sacituzumab

Govitecan bei Pat. mit HR+/HER2- Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Sacituzumab Govitecan bei Pat. mit fortgeschrittenem/metastasiertem,

HR+/HER2- Mammakarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N RR? PFU* oLz
(HR3) (HR3)
TROPiCS-02 HR+/HER2-, >3 | Chemotherapie Sacituzumab 543 14 vs 216 4,0vs 5,5 11,2vs 14,4
Rugo, 2022, Vortherapien (Capecitabin, Govitecan
0,667 0,79
2023 [7, 8] Eribulin,
Gemcitabin, p =0,035 p =0,0003 p =0,020
Vinorelbin)
Dossier HR+/HER2-, >3 Chemotherapie Sacituzumab 418 15vs 21 4,0vs 4,7 11,2vs 14,4
Vortherapien (Capecitabin, Govitecan
0,673 0,85
Eribulin,
Vinorelbin) p=0,1101 p =0,0014 p=0,136

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

EVER-132-002

HR+/HER2-,

>2 <4 Vortherapien

Chemotherapie
(Capecitabin,
Eribulin,
Gemcitabin,

Vinorelbin)

Sacituzumab

Govitecan

331

22 vs 38

4,2vs 4,3

0,67

p = 0,0028

15,3 vs 21,0

0,64

p = 0,0061

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; 4 PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress, in

Monaten; 5 ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; 5Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe -

Vorteil fir Neue Therapie;

Sacituzumab Govitecan wurde im Februar 2023 von der FDA und im Juli 2023 fiir die EU in der Indikation des

metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinoms zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4. Dossier und Bewertung von Sacituzumab Govitecan
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie folgen den
Zulassungsbestimmungen und weitgehend den bisherigen Empfehlungen der
Fachgesellschaften [2-5]. Das in TROPICS-02 als Vergleichstherapie eingesetzte
Gemcitabin wird nicht als Vergleichstherapie akzeptiert. Entsprechend ist das Dossier des
pU auf Pat. ohne diese Vergleichstherapie begrenzt.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.2. Studien

Grundlagen der friihen Nutzenbewertung ist TROPiCS-02, eine internationale, multizentrische,
offene Phase-IlI-Studie zum Vergleich versus Chemotherapie. Manner wurden ebenfalls in die
Studie aufgenommen. Die Vergleichstherapie in der Gesamtstudie war folgendermalien verteilt:

Eribulin 43%
Vinorelbin 23%
Gemcitabin 21%
Capecitabin 8%
In der Gesamtstudie wurden 8% der Pat. im Chemotherapie-Arm nicht behandelt.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 1:1.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7, 8].

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 1. Dezember 2022.

4.3, Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom. Er war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie.
In der Gesamtpopulation zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacituzumab Govitecan (11,2 vs 14,4 Monate). Bei Reduktion der Pat. entsprechend
den Vorgaben des G-BA ergeben sich dieselben numerischen Ergebnisse zum medianen
Uberleben, der Unterschied ist aber nicht mehr statistisch signifikant.

Nach 27 Monaten konvergieren die Kurven in den Kaplan-Meyer-Analysen, ein Plateau von
Langzeitliberlebenden zeichnet sich nicht ab.

Zur Mortalitat:

Das Gesamtiberleben war in beiden Studien
TROPiCS-02 und EVER-132-002 als die Zeit zwischen
Randomisierung und dem Tod ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache definiert.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin.
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4,.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primérer Endpunkt der Zulassungsstudie und wurde
bereits 2022 publiziert [7]. Die Auswertung zeigt eine signifikante Verldngerung, sowohl in der
Gesamtpopulation (4,0 vs 5,5 Monate). als auch in der Population des Dossiers (4,0 vs 4,7
Monate).

Die Remissionsrate liegt im Sacituzumab Govitecan-Arm hoher als in der Kontrolle, sowohl in der
Gesamtpopulation (14 vs 21 %) als auch im Dossier (15 vs 21 %).

Zur Morbiditat:
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war in beiden Studien der primdre Endpunkt
und operationalisiert als die Zeit von
Randomisierung bis zur ersten Beobachtung einer
objektiven Tumorprogression oder bis zum Tod, je
nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte
anhand radiologischer Bilder gemafd RECIST Version
1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikant verlangertes
PFS zugunsten von Sacituzumab Govitecan
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der
Kategorien Mortalitdat und Morbiditat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
»Mortalitdt” wurde in der vorliegenden Studie tber
den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlielRlich mittels
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bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1-
Kriterien). Unter Berlicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens
bleibt davon unberihrt.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitdt und zum
Gesundheitszustand wurden mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben. Es zeigte sich ein Unterschied zugunsten von Sacituzumab Govitecan beim globalen
Gesundheitsstatus mit einer statistisch signifikanten Effektmodifikation fiir die Vinorelbin
zugeteilten Pat., bei der emotionalen Funktion mit einer Effektmodifikation fir Pat. nach einer bis
zu 12-monatigen CDK4/6-Inhibitortherapie, und bei der kérperlichen Funktion.

Zur Lebensqualitat:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde in
beiden Studien mittels der Funktionsskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben.

Operationalisiert wurde die Erhebung der
Lebensqualitat als Zeit bis zur ersten
Verschlechterung. Hierbei wurde eine Abnahme des
Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen.

Fir den Endpunkt soziale Funktion liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.
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Hinsichtlich der Endpunkte globaler
Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, kognitive
Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin, Eribulin und Vinorelbin.

Insgesamt liegen in Bezug auf die Lebensqualitat
ausschlieBlich positive Effekte fiir Sacituzumab
Govitecan vor.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Dauer der Behandlung lag im Median bei 4,1 Monaten im Sacituzumab Govitecan-Arm versus
2,3 Monaten im Kontrollarm. Eine Ubersicht iiber die Nebenwirkungen in der
Gesamtstudienpopulation findet sich in der Erstpublikation []:

Zu Nebenwirkungen:
Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In beiden Studien traten in allen Studienarmen bei
nahezu allen eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten unerwiinschte Ereignisse auf. Die
Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2> 3)

Fir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie.
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E 3. Summary of Trealmeni-Related AEs of Any Grade (= T0%] and Worst Grade Z or Grade = 3 (=
received = 1 dose of study treatment)

5% ) in the Safely Population (all

SG (n = 268) Chemotherapy (n = 249)

Treatment-Related AE® All Grade Grade 2 Grade = 3 All Grade Grade 2
Hematologic, No. (%)

Neutropenia® 188 (70) 45 (17) 136 (51) 134 (54) 29 (12)

Anemia® 91 (34) 44 (16) 17 (6) 62 (25) 31 (12)

Leukopenia® 37 (14) 7(3) 23 (9) 23 (9) 8 (3)

Lymphapenia’ 31(12) 11 (4) 10 (4) 25 (10) 7(3)

Febrile neutropenia 14 (5) 0 14 (5) 11 (4) 0]
Gl, No. (3%)

Diarrhea 152 (57) 56 (21) 25 (9) 41 (18)

MNausea 148 (55) 56 (21) 3(1) 77 (31)

Vomiting 50 (19) 12 (4) 1(=1 30(12) 8 (3)

Constipation 49 (18) 8 (3) 0 36 (14) 8 (3)

Abdominal pain 34 (13) 12 (4) 2(1) 17 (7) 4 (2)
Others, No. (%)

Alopecia 123 (46) 105 (39) 0 41 (16) 18 (7)

Fatigue 100 (37) 37 (14) 15 (8) 73 (29) 31 (12)

Asthenia 53 (20) 26 (10) 5(2) 37 (15) 19 (8)

Decreased appetite 41 (15) 9(3) 1(=1) 34 (14) 13 (5)

Neuropathy' 23 (9) 8 (3) 3(1) 38(15) 16 (B)

NOTE. Assessed in the safety population

vere cod
4

ed using Medical Dictionary for Regulatory Activities v24.0, and AR
rse Events vB.0

‘Combined pref
Combined preferrad
decreased.

-yte count decreased.

Combined preferred terms of leukopenia and WEC cou

Combined preferr 15 of lymphopenia and lympt

‘Combined preferred terms of gait disturbance, hypoesthesia, muscular wea

ess, neuropathy peripheral, paresthesia, and peripheral sensony

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und
Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Hinsichtlich der Endpunkte SUE und Abbruch wegen
UE zeigt sich in der Metaanalyse jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Fir die spezifischen unerwiinschten Ereignisse
zeigen sich im Detail sowohl Vor- als auch Nachteile.

Beziglich des Endpunkts Hand-FuBR-Syndrom (UEs)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zu Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin.

Flr die Endpunkte gastrointestinale Toxizitat
(schwere UEs) und Neutropenie (schwere UEs) liegt
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Sacituzumab Govitecan im Vergleich
zum Kontrollarm vor.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst
sich fur Sacituzumab Govitecan gegeniber
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Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 lag bei 75% im Sacituzumab Govitecan- und
bei 56,7% im Chemotherapie-Arm. Schwere Nebenwirkungen, die unter Sacituzumab Govitecan
haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie und Diarrhoe. Das Muster entspricht
dem bekannten Spektrum von SN38. Nebenwirkungen, die haufiger im Chemotherapie-Arm
auftraten, waren Hand-FuR-Syndrom, neurologische Symptome und Erkrankungen der Atemwege.
Die Abbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen lagen bei 7,0% bei Sacituzumab Govitecan vs
3,1% im Chemotherapie-Arm. Ein Todesfall im Sacituzumab Govitecan-Arm mit Sepsis in
Neutropenie wurde als Therapie-bedingt gewertet.

Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin insgesamt ein
Nachteil feststellen.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG tGbernimmt die ZVT des G-BA und akzeptiert das in dieser Indikation nicht
zugelassene Gemcitabin nicht als Vergleichstherapie. Die Empfehlung des Zusatznutzens stiitzt sich
auf die Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Oncology (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Sacituzumab
Govitecan anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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sieht bei Arzneimitteln flr die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch)
vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Sacituzumab Govitecan 4

6. Kombinationstherapie

Sacitumumab Govitecan wird als Monotherapie und regelhaft nicht in Kombinationstherapien
eingesetzt.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

7. Diskussion

Bei Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom mit Progress unter endokrin-basierter
Therapie besteht ein groRer, ungedeckter medizinischer Bedarf. In der Zulassungsstudie TROPiCS-
02 fiihrte Sacituzumab Govitecan gegeniiber Chemotherapie zur Steigerung der Remissionsrate,
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verlingerung der
Gesamtiiberlebenszeit. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu
diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Zur Gesamtbewertung:

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von
Sacituzumab Govitecan zur Behandlung des nicht
resezierbaren oder metastasiertem Hormonrezeptor
(HR)-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms
bei Erwachsenen, die eine Endokrin-basierte
Therapie und mindestens zwei zusatzliche
systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben, liegen aus einer
Metaanalyse zur relevanten Teilpopulation
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Standard bei Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom nach einer endokrin-
basierten Therapie und mindestens zwei zusatzlichen systemischen Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung ist die Gabe von Zytostatika. Eingesetzt werden vor allem
Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und Vinorelbin. Die ebenfalls wirksamen
Anthrazykline und Taxane wurden in der Regel bereits in einer friiheren Therapielinie
eingesetzt, wenn keine Kontraindikationen vorliegen.

Diskutabel ist der Einsatz von Gemcitabin. Die Hinzunahme von Gemcitabin zu Taxanen
beim metastasierten Mammakarzinom nach Vortherapie mit Anthrazyklinen fihrte zur
Steigerung der Remissionsrate, des progressionsfreien Uberlebens und der
Gesamtiberlebenszeit [10]. In spateren Therapielinien wurde dieser Effekt nicht mit
statistischer Signifikanz in Bezug auf die Uberlebenszeit gezeigt. Basierend auf den
friiheren Ergebnissen und der relativ guten Vertraglichkeit wird Gemcitabin auch
weiterhin beim rezidivierten/refraktdren Mammakarzinom mit dem Ziel der
Symptomkontrolle eingesetzt, ist allerdings in dieser Indikation als Monotherapie nicht
in Deutschland zugelassen.

Eine Alternative in der Versorgung ist jetzt auch der Einsatz von Trastuzumab
Deruxtecan bei Pat. HR+ Mammakarzinom und niedriger Expression von HER2. Diese
Pat. wurden friher in die Gruppe der HER2- Mammakarzinome eingeordnet und
konnten auch in dieser Zulassungsstudie zu Sacitumumab Govitecan eingeschlossen
werden.

Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen vor. Die Metaanalyse umfasst
die randomisierten, kontrollierten, offenen Studien
TROPiCS-02 und EVER-132-002. Die relevante
Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten,
fir die vor der Randomisierung Capecitabin,
Vinorelbin oder Eribulin als der zu erhaltende
Wirkstoff bei einer Zuteilung zum Kontrollarm
gewdhlt wurde.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sacituzumab Govitecan
im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin oder
Vinorelbin.

Hinsichtlich der Morbiditat wurden in der
Metaanalyse die Symptomatik anhand des EORTC-
QLQ-C30 und der allgemeine Gesundheitszustand
mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
patientenberichtet erhoben. Im Ergebnis zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Sacituzumab Govitecan im Vergleich zu
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin fiir den
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Lebensqualitat

Die Lebenserwartung von Pat. mit metastasiertem HR+/HER2- Mammakarzinom nach >3
Vortherapien liegt im Durchschnitt bei <12 Monaten. Umso wichtiger ist die Lebensqualitat. Diese
wird in mehreren Kategorien unter Sacituzumab Govitecan im Vergleich zur Chemotherapie
verbessert. Die Effektmodifikationen heben die positiven Ergebnisse nicht auf.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum entspricht weitgehend der Toxizitdt von SN38 (Irinotecan). SN-38
wird hauptsachlich iber CYP3A4 und UGT1A1 abgebaut. Polymorphismen im UGT1A1-Gen kdnnen
die Wirkung und das Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelreaktionen bei Sacituzumab Govitecan
erhohen. In einer Begleitstudie zu TROPiCS-02 wurde der Einfluss von UGT1A1-Polymorphismen
auf die Nebenwirkungsrate untersucht. Dabei zeigte sich eine hohere Rate von unerwiinschten
Ereignissen im Grad >3 bei Pat. mit UGT1A1 *28/*28 Genotyp mit 92% vs 67% bei Wildtyp. Hier ist
eine Genotypisierung zur besseren Abschatzung des Nebenwirkungsrisikos zu diskutieren.

Weitere Daten

In der asiatischen Studie EVER-132-002 wurde die Wirksamkeit von Sacituzumab Govitecan bei
Pat. mit metastasiertem, HR+/HER2- Mammakarzinom nach >2 <4 Vortherapien im Vergleich zu
Chemotherapie getestet. Auch hier fihrte Sacituzumab Govitecan zur signifikanten Steigerung der

allgemeinen Gesundheitszustand. Bezlglich der
Symptomatik zeigen sich mehr positive als negative
Effekte. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse
der Endpunktkategorie Morbiditat Gberwiegen die
positiven Effekte, so dass hinsichtlich der Morbiditat
insgesamt ein Vorteil von Sacituzumab Govitecan im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
abgeleitet wird.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fir den EORTC
QLQ-C30 ausschlieRlich positive Effekte fir
Sacituzumab Govitecan gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Aussagen zur
Lebensqualitdt haben in der vorliegenden palliativen
Therapiesituation einen besonders hohen
Stellenwert.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst
sich fiir Sacituzumab Govitecan gegentiber
Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin ein Nachteil bei
den schweren UE feststellen, sowie im Detail Vor-
und Nachteile bei den spezifischen UE. In der
Gesamtschau der Nebenwirkungsendpunkte
Uberwiegen die negativen Effekte von Sacituzumab
Govitecan.
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Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens sowie der
Gesamtilberlebenszeit.

Sacituzumab Govitecan ist eine neue Option bei Pat. mit metastasiertem HR+/HER2-
Mammakarzinom nach >3 Vortherapien.

In der Gesamtschau wird fiir Sacituzumab Govitecan
eine deutliche und konsistente Verbesserung in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt,
insbesondere vor dem Hintergrund der unglinstigen
Prognose der Patientinnen und Patienten, welche
sich im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits in
einer spaten, palliativen Behandlungssituation
befinden. Zudem zeigen sich Vorteile im
Gesamtiiberleben und in der Morbiditat.
Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
Nebenwirkungen. Im Ergebnis wird fir Sacituzumab
Govitecan im Vergleich zu Capecitabin oder Eribulin
oder Vinorelbin ein betrachtlicher Zusatznutzen
festgestellt.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Sacituzumab govitecan

Sitzung/Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Januar 2024
von 14.29 Uhr bis 15.21 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 14:29 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, es ist 30 Sekun-
den vor der Zeit, aber ich glaube, wir konnen beginnen. Seien Sie herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur ersten
Anhoérungssession im neuen Jahr. Deshalb winsche ich Ihnen allen, die jetzt neu
hinzugekommen sind, ein frohes, gliickliches und hoffentlich gesundes neues Jahr.

Wir sind jetzt im §-35a-Verfahren, neues Anwendungsgebiet fiir Sacituzumab Govitecan, hier
jetzt konkret beim metastasierten HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom nach
mindestens drei Vortherapien. Pharmazeutischer Unternehmer ist Gilead. Die heute
malgebliche Dossierbewertung ist diejenige vom IQWiG, die unter dem Datum 13. November
2023 veroffentlicht wurde.

Zu dieser Dossierbewertung hat zum einen der pharmazeutische Unternehmer Gilead
Sciences GmbH Stellung genommen. Zum anderen haben als Fachgesellschaften oder AkdA
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe e.V. in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie, also der AGO, Stellung genommen, ferner die Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie. AulRerdem hat der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller eine Stellungnahme abgegeben, und als weitere
pharmazeutische Unternehmen haben MSD Sharp & Dohme GmbH, Roche Pharma, Daiichi
Sankyo, BeiGene und AstraZeneca Stellungnahmen abgegeben.

Auch im neuen Jahr fiihren wir wieder Wortprotokoll. Deshalb besteht die lastige Pflicht, die
Anwesenheit zu kontrollieren, damit sie in diesem Protokoll dokumentiert werden kann. Fir
den pharmazeutischen Unternehmer Gilead sind Herr Dr. Welte, Herr Dr. Finzsch, Herr
Dr. Hack und Frau Bierl zugeschaltet. Fiir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie ist Frau Professor Dr. Liftner zugeschaltet, wie immer gut gelaunt.
Fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sind Herr Professor Dr. Wiede-
mann und Herr Dr. Spehn zugeschaltet. Fiir Roche Pharma sind Frau Dr. Chizari und Frau
Wecht zugeschaltet, und fiir BeiGene ist Herr Schonheit zugeschaltet, nicht aber Frau
Schéfers. Fur Daiichi sind Frau Badke und Frau Stahl zugeschaltet. Fiir MSD ist Frau Golla
zugeschaltet, wahrend Frau Gau fehlt. Fir Astra sind Frau Dr. Ballerstddt und Frau
Dr. Willbrock zugeschaltet, und Herr Bussiliat vom vfa ist ebenfalls zugeschaltet.

Jetzt gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit zur Einfihrung. — Herr
Welte, bitte schon.

Herr Dr. Welte (Gilead): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich wiinsche lhnen ein frohes und gesundes neues Jahr und bedanke mich fir die
Moglichkeit, eine Einflihrung geben zu dirfen.

Mich begleiten heute Mona Bierl, verantwortlich fiir die Statistik, Dr. Michael Hack, Senior
Medical Director Onkologie, sowie Dr. Markus Finzsch, der innerhalb von Market Access fiir
die Dossiererstellung verantwortlich zeichnete. Mein Name ist Robert Welte; ich leite den
Bereich Market Access bei Gilead Sciences.

Lassen Sie mich nun Uber das Anwendungsgebiet und die relevanten Studien sprechen. Die
Patientinnen und Patienten mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom, die eine endokrin basierte
Therapie und mindestens zwei zuséatzliche systemische Therapien bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten haben, weisen eine schlechte Uberlebensprognose auf und leiden
oftmals unter der kumulativen Toxizitat ihrer Vortherapien. Wir mochten heute zeigen, dass
mit unserem Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat Sacituzumab Govitecan fiir diese Patienten jetzt
ein Arzneimittel mit betrachtlichem patientenrelevantem Zusatznutzen zur Verfligung steht.
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Es wurden zwei multizentrische, offene Phase-llI-Studien zum Aufzeigen der Wirksamkeit und
der Sicherheit von Sacituzumab Govitecan gegentiber einer Therapie nach arztlicher MaRRgabe
weltweit aufgesetzt, zum einen die im Dossier dargestellte Phase-llI-Studie TROPiCS-02, die in
Nordamerika und in Europa durchgefiihrt wurde, und zum anderen die in der schriftlichen
Stellungnahme nachgereichte Phase-lll-Studie EVER-132-002, im Weiteren als EVER-Studie
bezeichnet, die in China, Korea und Taiwan durchgefiihrt wurde und die die asiatische
Schwesterstudie der TROPiCS-02-Studie darstellt. Die EVER-Daten sind ganz neu. Die Topline-
Ergebnisse wurden am 2. Dezember auf dem ESMO Asia Congress 2023 in Singapur zum ersten
Mal prasentiert. Die EVER-Studie wurde bereits im Dossier und vom IQWiG identifiziert. Sie
wurde aber nicht im Dossier dargestellt, da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung weder
Ergebnisse vorlagen noch klar war, ob diese zur Stellungnahme vorliegen wiirden.

Die EVER-Studie weist ein zur TROPiCS-02-Studie nahezu identisches Studienprotokoll auf.
Beide Studien zeigten dhnliche Ergebnisse und erreichten den priméren Endpunkt, das heif3t,
eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS. In beiden Studien konnte zudem vor allem
ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die gesamte Studienpopulation gezeigt werden.

Fiir die deutsche Nutzenbewertung mussten beide Studienpopulationen eingeschrankt
werden. Da Gemcitabin als Monotherapie im untersuchten Anwendungsgebiet nicht
zugelassen ist, mussten alle Patienten, fir die vor Randomisierung Gemcitabin als
Therapieoption festgelegt worden war, ausgeschlossen werden. Hierdurch reduzierte sich die
Fallzahl der gesamten TROPiCS-02-Studienpopulation um 23 Prozent auf 418 Patienten. Bei
der asiatischen Schwesterstudie EVER wurden zuséatzlich zur Herausnahme der Gemcitabin-
Patienten noch jene Patienten ausgeschlossen, die keinen CDK4/6-Inhibitor in der
metastasierten Erkrankungssituation erhalten hatten.

Diese Vorgehensweise wurde aus zwei Griinden gewahlt: Zum einen ist die vorherige Therapie
mit einem CDK4/6-Inhibitor im deutschen Versorgungskontext gangig und entspricht dem
Therapiestandard. Zum anderen stellte eine vorherige Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor ein Einschlusskriterium der Studie TROPiCS-02 dar. Insgesamt konnten von den
urspriinglich 331 Patienten der EVER-Studie 46 Prozent fiir die deutsche Nutzenbewertung
eingeschlossen werden.

Nach diesen passgenauen Adjustierungen fiir die deutsche Nutzenbewertung sind sowohl das
Studiendesign als auch die Patientencharakteristika der beiden Studien grundsatzlich
vergleichbar. Somit konnte eine valide Metaanalyse der beiden Studien EVER und TROPiCS-02
durchgefliihrt werden. Dabei mdchten wir betonen, dass der Anteil der asiatischen Population
in der Metaanalyse bei gerade einmal 26,5 Prozent liegt. Zum Vergleich: Der Anteil der
asiatischen Patienten in der Studie DESTINY-Breast0O4 mit Trastuzumab Deruxtecan betrug
40 Prozent. Mit den in der asiatischen Versorgungsrealitdt eingesetzten Substanzen als
Erstlinientherapie des HR-positiven, HER2-negativen Brustkrebses in der metastasierten
Situation inklusive der CDK4/6-Inhibitoren entsprechen die Therapiemodalitaten weitgehend
den in Deutschland etablierten Standards.

Die Metaanalyse ist noch nicht publiziert und wurde mit der schriftlichen Stellungnahme
eingereicht. Zum Zeitpunkt der Ubermittlung der schriftlichen Stellungnahme lagen unter
anderem Analysen zu den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse sowie die
unerwinschten Ereignisse nach SOC und PT noch nicht vollstandig vor. Wir bitten darum, noch
ausstehende Analysen und Daten bis Ende dieser Woche nachreichen zu diirfen.

Nach all diesen methodischen Feinheiten nun aber zu den Ergebnissen. Wie im IQWiG-Bericht
dargestellt, sehen wir bei der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der TROPiCS-02-
Studie gegeniber der zVT, das heildt der Therapie nach arztlicher Maligabe, nur noch einen
Trend fir ein verbessertes Gesamtiiberleben bei Behandlung mit Sacituzumab Govitecan. Dies
ist mit der substanziell geringeren Patientenzahl in der nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulation zu erkldren. Sie liegt deutlich unter den in der Fallzahlplanung angesetzten
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Patientenzahlen. Jedoch konnte immer noch eine statistische Verbesserung betrachtlichen
Ausmalles fiir bestimmte Lebensqualitdtsparameter gezeigt werden.

Aus unserer Sicht stellt die Metaanalyse der Studien TROPiCS-02 und EVER den bestmdglichen
Evidenzkorper dar. Die Metaanalyse bestatigt grundsatzlich die Ergebnisse der TROPiCS-02-
Studie. Fur das Gesamtiberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Sacituzumab Govitecan gegeniber der Therapie nach arztlicher Maligabe von betrachtlichem
Ausmall mit einem Hazard Ratio von 0,76. Die im Zusammenhang mit der Metaanalyse
durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen bestatigen diesen signifikanten Vorteil.

Bezliglich der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat, gemessen anhand
der Skalen des EORTC QLQ-C30, zeigen sich in der Metaanalyse insgesamt vergleichbare
Effekte zu denen in der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation der TROPiCS-02-Studie.
Gegenliber der Therapie nach arztlicher MaRgabe zeigte Sacituzumab Govitecan statistisch
signifikante Vorteile von ebenfalls betrachtlichem Ausmal bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, bei dem globalen Gesundheitsstatus und den Skalen zur korperlichen sowie
emotionalen Funktion. Insgesamt fihren diese signifikanten Vorteile fir die Patienten zu einer
bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitdt durch Sacituzumab Govitecan.

Auch bezliglich der Sicherheitsaspekte bestatigen die Ergebnisse der Metaanalyse die
Resultate der Studie TROPiICS-02 und dhneln denjenigen, die im Anwendungsgebiet HER2-
negatives Mammakarzinom fiir Sacituzumab Govitecan zu beobachten sind. Insgesamt ist das
Sicherheitsprofil gut charakterisiert. Fir die aufgrund des Wirkmechanismus
erwartungsgemaR haufiger berichteten unerwiinschten Ereignisse Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen und Neutropenie sind etablierte prophylaktische MaRBnahmen und
Behandlungsstrategien vorhanden. Die Erfahrungen aus der Anwendung von Sacituzumab
Govitecan im medizinischen Versorgungsalltag zeigen, dass die auftretenden
Nebenwirkungen in der Regel reversibel und mit gut etablierten supportiven MalRnahmen gut
kontrollierbar waren. Zudem mochten wir hervorheben, dass trotz der unerwiinschten
Ereignisse flir Sacituzumab Govitecan deutliche Vorteile in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitadt gezeigt werden konnten.

Unserer Einschatzung nach st aufgrund der bedeutsamen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei gleichzeitigem signifikantem Vorteil im
Gesamtiiberleben die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens fir Sacituzumab
Govitecan im vorliegenden Anwendungsgebiet gerechtfertigt. — Damit schliefe ich und
bedanke mich ganz herzlich fiir lhre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Welte, fir die Einfiihrung, die
einige der Fragen, die ich mir aufgeschrieben hatte, schon beantwortet hat.

Das Spannende sind jetzt die Daten aus der EVER-Studie und dann eben die Metaanalyse; das
ist ganz klar. Ich hatte mir die Frage aufgeschrieben, wie Sie die ,,nutzenbewertungsrelevante
Teilpopulation” aus der EVER-Studie definieren. Dazu haben Sie umfangreich ausgefihrt.

Ich habe verstanden— da bitte ich Sie, dies dann gleich noch einmal komprimiert
darzustellen —, dass Sie sich da die teilweise anderen Vortherapien in Abhangigkeit von den
unterschiedlichen Behandlungssettings angeschaut haben, also vorbehandelt mit CDK4/6-
Inhibitor etc. pp. Dazu kénnten Sie vielleicht noch einmal zwei, drei Takte sagen. Sie sind dann
am Ende dazu gekommen, dass nur etwas weniger als die Héilfte der Patienten aus der EVER-
Studie in die Metaanalyse eingeflossen sind und da dann insgesamt 25 Prozent
Patientenanteil ausmachen. Sie haben ferner ausgefihrt, dass verschiedene SOCs und andere
Daten erst jetzt im Nachhinein noch berechnet werden kdnnen. Vielleicht kbnnen Sie uns dazu
auch noch zwei, drei Takte sagen.

Danach wiirde ich Frau Liftner und die AkdA nach ihrer Einschidtzung zum Stellenwert der
Therapieoptionen und zur Reife der Daten aus der japanischen Studie, also der EVER-Studie,
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befragen, wobei ich es so verstanden habe, dass sie ja abgeschlossen ist und die Daten eben
erst jetzt relativ kurzfristig zuganglich geworden sind.

Also, Herr Welte, sagen Sie vielleicht noch zwei, drei Takte, um das zu prazisieren: Was waren
jetzt wirklich die entscheidenden Punkte, um eine Patientin oder einen Patienten, sofern
mannliche Patienten dabei waren, als zur nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation
zugehorig zu klassifizieren?

Herr Dr. Welte (Gilead): Ganz kurz: Bei der EVER-Studie mussten so wie bei der TROPiCS-02-
Studie auch diejenigen Patientinnen, die Gemcitabin hatten bekommen sollen, herausge-
rechnet werden, bei beiden Studien gleich, weil sie ein sehr dhnliches Studienprotokoll und -
design haben. Der einzige echte Unterschied zwischen der EVER und der TROPiCS-02 ist, dass
in der EVER-Studie auch Patienten eingeschlossen waren, die eben nicht mit einem CDK4/6-
Inhibitor vorbehandelt waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Dr. Welte (Gilead): Dementsprechend haben wir in der EVER-Studie all die Patienten
ausgeschlossen, die diese Behandlung nicht bekommen haben. Also, Patienten mussten eine
CDK4/6-Inhibitor-Behandlung bekommen haben, damit sie aus unserer Sicht zulassungs- bzw.
bewertungsrelevant sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was haben Sie jetzt an SOCs und anderen Daten, die Sie
jetzt noch extrahiert haben und diese Woche noch nachreichen wollen? — Also, das kdnnen
Sie machen; das ist natdrlich super.

Herr Dr. Welte (Gilead): Das ist super; ganz lieben Dank dafiir. Ware es moglich, dass Frau
Bierl dazu kurz ausfiihrt? Sie hat das besser auf dem Schirm als ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay.

Frau Bierl (Gilead): Zur Stellungnahme haben wir bereits ausgewahlte UE von speziellem
Interesse und ausgewihlte einzelne SOCs und PTs dargestellt, die auch in der IQWiG-Nutzen-
bewertung als nutzenbewertungsrelevant dargestellt wurden. Wir haben noch eine Meta-
analyse durchgefiihrt, und zwar fiir alle restlichen praspezifizierten UE von besonderem
Interesse; sie waren namlich sowohl in der TROPiICS-Studie als auch in der EVER-Studie gleich
definiert. Weiterhin haben wir Ergebnisse der Metaanalyse fiir die im Dossier geforderten UE
nach SOC und PT, das heif’t, die haufigsten UE nach SOC und PT nach jeglichem Schweregrad,
also die schweren und auch die schwerwiegenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Jetzt habe ich eine Wortmeldung von
Herrn Vervélgyi zur EVER-Studie. Danach kommen wir dann zu Frau Liiftner und zur AkdA.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe noch eine Frage zu den nachgereichten Daten der EVER-Studie,
besser gesagt, zu der Teilpopulation. Die Vortherapie mit CDK4/6-Inhibitoren ist erst einmal
keine Zulassungsvoraussetzung. Deswegen hat sich uns die Frage gestellt, warum Sie nicht
auch die gesamte Teilpopulation herausgerechnet haben, sondern nur den Ausschluss der
Patienten, die Gemcitabin erhalten haben, vorgenommen haben, und es auch in der
Metaanalyse berechnet haben.

Die Frage, die man sich namlich stellen muss, kénnen vielleicht auch die Kliniker gleich
beantworten. Die Vorbehandlung ist im deutschen Versorgungskontext empfohlen, ja. Es geht
um folgende Fragen: Erstens. Bezieht sich das auf CDK4/6-Inhibitoren im Allgemeinen oder
auf bestimmte? Zweitens. Ist die Vorbehandlung mit CDK4/6-Inhibitoren pradiktiv fiir den
weiteren Therapieerfolg?

Eigentlich bendtigte man Subgruppenanalysen genau nach diesem Merkmal; sie liegen aber
auch in der Stellungnahme nicht vor. Deswegen kann man gar nicht genau beurteilen,
inwiefern die Eingrenzung auf diese noch kleinere Teilpopulation iberhaupt relevant ist.
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Und ganz kurz zu den Daten, die noch fehlen: Sie haben eben gesagt, Frau Bierl, dass noch
Daten zu UEs kommen. Was ist denn mit der EQ-5D VAS? Die Daten fir diese Aspekte zu der
Studie EVER und auch fiir die Metaanalyse fehlen namlich auch noch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann machen wir das zuerst.

Frau Bierl (Gilead): Zum ersten Punkt, zur CDK4/6-vorbehandelten Population: Hier haben wir
fur die Metaanalyse eingeschrankt, damit alle Einschlusskriterien beider Studien identisch
waren, als Voraussetzung fiur die Durchfihrung einer Metaanalyse. Auch wenn man sich die
Baseline-Charakteristika anschaut, sind sie in dieser Unterpopulation der EVER-Studie deutlich
naher an denen der TROPICS.

Wir haben in der Stellungnahme fiir die Endpunkte, die wir dort dargestellt haben, auch die
Einzelergebnisse der groReren EVER-Population mitgeliefert, also auch diejenigen, wo wir nur
Gemcitabin ausgeschlossen haben. Es wéare im Prinzip also moglich, mit diesen Ergebnissen
und den TROPiCS-Ergebnissen, die wir bereits im Dossier dargestellt haben, eine Metaanalyse
aufgrund aggregierter Daten durchzufiihren, um hier noch einmal zu Gberprifen, ob sich die
Ergebnisse andern. Man muss auch hier sagen, dass in allen Population der EVER, die wir uns
angeschaut haben, zum Beispiel die Veranderung des OS ein betrachtliches Ausmald aufweist.

Zu lhrem zweiten Punkt bezliglich des EQ-5D: Dies war auch dem Umstand geschuldet, dass
die Daten der EVER erst sehr kurzfristig zur Verfligung standen und wir uns hier auf bestimmte
Endpunkte konzentrieren mussten. Fir den EQ-5D haben wir in TROPICS keinen Unterschied
gesehen. Betrachtet man die Ergebnisse der EVER im CSR, so sieht man auch dort keine
Tendenz, weswegen wir in der Stellungnahme darauf verzichtet haben, diesen Endpunkt
darzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi, okay?

Herr Dr. Vervolgyi: Ja. Vielleicht eine ganz kurze Riickfrage: Das heil3t aber, dass Sie diese EQ-
5D-Daten auch noch mit nachreichen wiirden? Auch wenn Sie da nichts gesehen haben,
mussten sie der Vollstandigkeit halber aber natlirlich trotzdem vorliegen.

Zu dem ersten Punkt noch einmal: Dass die Einschlusskriterien einander entsprechen, ist
zunachst einmal keine Voraussetzung fiir eine Metaanalyse. Tatsachlich geht es vielmehr erst
einmal darum, festzustellen, welche Populationen eigentlich fir die Bewertung relevant sind.
AnschlieBend muss man nach Heterogenitat gucken, und dann muss man schauen, woran das
liegt. Um Heterogenitdt eventuell zu identifizieren oder um zu wissen, welche der beiden
Teilpopulationen die richtige ist, braucht man wiederum Subgruppenanalysen; sie brauchen
wir, um das beurteilen zu konnen. Sie fehlen tatsachlich, aber sie missten wir sehen; denn
ansonsten ist es schwierig zu beurteilen, welche Teilpopulation tatsachlich die richtige ist. Nur
die Angleichung der Einschlusskriterien und auch die Ahnlichkeit der Baseline-Charakteristika
ist erst einmal nicht per se ein Grund, eine Population auszuwahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller hatte noch eine Frage dazu; anschliefend
erhalt Frau Bierl von Gilead das Wort. Vielleicht kann dadurch die Frage von Frau Miiller mit
beantwortet werden.

Frau Dr. Miiller: Ich will noch einmal nachfragen. — Ich hatte Sie jetzt so verstanden, dass Sie
vonseiten des pU tatsdchlich gesagt haben, dass die Patienten nicht aufgrund der Tatsache
unterscheidbar sind, ob die Wirksamkeit durch CDK4/6-Vortherapie oder die Safety
beeinflusst wird, sondern dadurch, dass sie andere Charakteristika hatten, sprich: Patienten,
die CDK4/6-Inhibitoren bekommen, sind vielleicht andere als diejenigen, die keine
bekommen, und in der TROPiCS-Studie, in der europdischen Studie, war es eben ein
Einschlusskriterium, dass eine solche Vortherapie erfolgt sein sollte. Vielleicht kdnnten die
Stellungnehmer dazu noch einmal etwas sagen. Ich verstehe, was Herr Vervolgyi will -
Subgruppenanalysen —, aber ich will es einfach auch noch einmal verstehen.

Zusammenfassende Dokumentation 220



Die zweite Frage, die ich dazu habe, bezieht sich auf die EVER-Studie. Das ist Gbrigens keine
japanische Studie, sondern ich glaube, sie wurde in China, Siidkorea und Taiwan durchgefiihrt.
Die Beteiligten wadren wahrscheinlich nicht begeistert, wenn sie als Japaner bezeichnet
wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach ja, dann schicken wir Frau Baerbock dahin; die kann
das dann richten.

Frau Dr. Miiller: Genau. Ich meine, die waren ja alle daran beteiligt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn die unser Protokoll lesen, wenn es denn ins
Taiwanesische Ubersetzt ist, dann kann die Frau Baerbock hinfahren. — Okay.

Frau Dr. Miller: Ich glaube, in diesen Regionen gibt es Empfindlichkeiten, Zweiter Weltkrieg
usw. — Was mich zur EVER-Population noch interessiert: Sie haben auch Gemcitabin und eben
diejenigen ohne CDK4/6-Vortherapie herausgerechnet. Kénnten Sie einmal sagen, wie viele
das ungefahr sind, wie viele Gem? Von der TROPiCS-Studie wissen wir es. Wie viele sind da
weggefallen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, wie viele von den 50 Prozent sind Gem, und wie viele
sind CDK4/6? — Jetzt hat sich Frau Bierl gemeldet.

Frau Bierl (Gilead): Die CDK4/6-Vorbehandelten waren circa die Halfte, wie Herr Welte schon
erwdhnt hat. Fiir Gemcitabin schauen wir es nach. Aber es waren weniger als 10 Prozent in
der Studienpopulation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Frau Liiftner, bitte.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich darf sagen, dass ich mit all dem, was jetzt gesagt wurde,
sehr gllicklich bin, denn ich habe alles verstanden.

Zum einen muss ich sagen: Ich verstehe den pharmazeutischen Hersteller, dass er die CDK4/6-
Patienten aus der EVER herausgenommen hat, weil das dem klinischen Versorgungsalltag in
Deutschland dann vollumfanglich entspricht.

Ich verstehe auch, wenn Gemcitabine genutzt wird, weil Gemcitabine immer geht; aber es
bringt halt nicht viel. Das heit, mit der Vorgehensweise, die Gemcitabine-Patienten
herauszurechnen und aus der EVER die CDK4/6-Vorbehandelten hineinzurechen, haben wir
wirklich ein Aquivalent zu der deutschen Situation. Das macht mich persénlich gliicklich, weil
ich glaube, diese Ergebnisse sind sauber, stabil und sicher.

Ich verstehe zum anderen auch Herrn Vervolgyi, warum er diese Frage stellt, warum die nicht
mit CDK4/6-Inhibitoren Behandelten nicht darin belassen worden sind. Ich glaube, dass das
Gleiche herauskame, wenn man sie darin lieRe. Man hat es, glaube ich, nur gemacht, damit es
jetzt ganz zu den deutschen Gegebenheiten passt. Warum kénnten es tatsachlich auch an
einzelnen Stellen vielleicht anders selektionierte Patienten sein? Weil zu dem Zeitpunkt, als
die EVER lief, die Ergebnisse der RIGHT Choice-Studie mit dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib bei
drohendem Organversagen noch nicht vorlagen und moglicherweise Patientinnen ohne
CDK4/6-Inhibitor in einer Situation mit hoherer Tumorlast gewesen sein konnten.
Nichtsdestotrotz glaube ich, dass das Gleiche dabei herumgekommen ware. Aber ich kann
diese Fragen gut verstehen.

Und um die AuRerung von Herrn Vervélgyi noch einmal aufzugreifen, ob das fiir CDK4/6-
Inhibitoren allgemein oder nur fir spezielle gilt: Nein, ich wiirde sagen, das gilt fur alle. Die
sind da alle umfanglich gleich zu betrachten. Auch wenn einzelne keinen Uberlebensvorteil
gebracht haben, wiirde ich das jetzt als Klassenphanomen da gemeinsam hineinnehmen.

Aber zusammenfassend muss ich sagen: Ich glaube, das passt jetzt wirklich super zusammen.
Auch wenn man die anderen noch einmal separat hineinrechnen kénnte, kommt nichts
anderes heraus; das kann ich mir nicht vorstellen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liiftner. — Herr Professor Wiedemann
oder Herr Spehn: Erganzungen, Bemerkungen, Anmerkungen?

(Herr Prof. Dr. Wiedemann: Herr Spehn konnte beginnen!)
—Ja. —Herr Spehn, bitte.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ich glaube, wir sind hier nicht weit auseinander. Die Daten der EVER-
Studie kennen wir natiirlich noch nicht. Um dazu zu einem Urteil zu kommen, wére es natiirlich
gut, wenn wir sie einmal ansehen konnten.

Insgesamt stimmen wir in der AkdA-Gruppe einem Zusatznutzen zu, wobei wir ihn allerdings
nicht fir hdhergradig halten. Das muiissten wir einmal begriinden.

Das eine ist der nicht signifikante Unterschied im Gesamtiberleben; da ist allerdings ein
positiver Trend. Der Unterschied ist geringfligig, die Hazard Ratio ist 0,79. Das ist also nicht
besonders niedrig. Man winscht sich eine niedrige Hazard Ratio. Wenn man das jetzt
bewerten soll, ist es schwierig: Was sind diese 3,2 Monate mehr, die bei dieser Hazard Ratio
gemessen wurden? Ist das jetzt viel, oder ist das gering oder mittel?

Die ESMO hat sich mal die Mihe gemacht, das Ganze zu quantifizieren — sie nennen das dann
,2AusmafR des klinischen Benefits“ —, und da wird fiir einen hoheren Grad —Grad 3 ist moderat,
Grad 4/5 ist substanziell — eine Hazard Ratio unter 0,7 gefordert. Das ist hier nicht vorhanden.
Die Hazard Ratio ist wohl doch noch ein Stiick aussagefihiger als das mediane Uberleben. Also,
da ist ein Trend vorhanden, und wenn er jetzt durch die Hinzunahme der asiatischen Studie
auch signifikant wird, dann gilt das doch als ein Vorteil, den es gegeniiber den anderen
Medikamenten hat.

Da ist ein moderater Vorteil bei den PROs, speziell beim Gesundheitsstatus. Dazu muss man
allerdings sagen, dass es ja eine offene Studie ist. Probanden und Probandinnen, die ein
experimentelles, ein neues, ein High-tech-Praparat erhalten, kdnnen dazu neigen, allein
dadurch schon ein besseres Gefiihl zu haben, als wenn man sagt: ,Nein, ihr nehmt das, was in
den letzten 20 Jahren gegeben wurde.” Von daher ist hier wohl auch ein Anhaltspunkt
angemessen.

Die Toxizitat weicht nicht sehr stark ab, aber immerhin waren in der Sacituzumab-Gruppe
doch numerisch mehr schwere UEs zu verzeichnen, signifikant mehr UEs Grad 3, mehr
schwere UEs. Im Vordergrund im experimentellen Arm stehen einmal die Alopezie und vor
allen Dingen die Diarrhd. Ein signifikanter Teil davon sind SUEs. Ich glaube, 5 Prozent hatten
Diarrhoen, die eben auch Krankenhauseinweisungen erforderlich machten. Dazu kommt noch
eine ausgepragtere Alopezie, die im Kontrollarm eigentlich kaum so vorhanden ist, was bei
den Frauen auch noch eine Rolle spielen dirfte.

Nehmen wir dann die Toxizitat hinzu, so kommen wir dahin, dass es ein Vorteil ist, ja, dass der
aber eben begrenzt ist, Folgestudie und Metaanalyse aulRen vor. Das miissten wir uns auch
einmal ansehen, um das genau beurteilen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr.Spehn.— Herr Wiedemann,
Ergdnzungen, Fortschreibungen?

Herr Prof. Dr. Wiedemann (AkdA): Man muss sich vorstellen, dass diejenigen, die mit dem
Prifmedikament behandelt worden sind, Patientinnen sind, die schwer vorbehandelt sind, an
einer unheilbaren Brustkrebserkrankung leiden und in den wenigen Wochen und Monaten,
wahrend derer sie noch leben, eben doch erhebliche Toxizitdten erleiden, also nicht nur die
Neutropenie, die relevant ist, sondern, wie schon gesagt, auch die Diarrh6 und vor allem die
Alopezie sowie Ausschldge und Pruritus. Das ist durchaus eine erhebliche Toxizitat, die bei mir
im Kontrast zu dem eindeutig vorhandenen positiven Trend zu der relativ geringen Zunahme
der Uberlebenszeit steht.
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Zu den Studien muss ich Folgendes sagen: Mich stort, dass ein nennenswerter Anteil der
Frauen nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt wurde. Ich habe in dem IQWiG-Papier gelesen —
auf Seite 26, wenn ich es richtig erinnere —, dass das 20 Prozent waren. Fir mich ist es, was
die Studie angeht, ein erheblicher Storfaktor zum Erkennen eines wesentlichen
Unterschiedes, wenn 20 Prozent der Brustkrebspatientinnen nicht mit Anthrazyklinen
vorbehandelt worden sind, was ich ja doch fiir Standard halte.

Dann noch ein Wort zu Gemcitabine: Es ist deswegen in Deutschland nicht zugelassen, weil es
eben vermutlich nicht im gleichen MaRe wirksam ist oder weil die Studien nicht vorliegen.
Man kann es tatsdchlich dann hier auch nicht mit auffiihren. Ich denke, das muss man
anerkennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben sich Frau Liftner und Frau Miller gemeldet. —
Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Einige Erganzungen: Erstens. Die Ergebnisse der EVER-Studie
liegen seit Anfang Dezember vor. Deswegen sind sie ja auch in der Stellungnahme der DGHO
schon enthalten. Das haben wir extra ganz bewusst abgewartet, als wir unsere Stellungnahme
abgegeben haben, weil die EVER-Studie extrem wichtig ist. Sie liegt natiirlich noch nicht in der
Vollpublikation vor, aber sie ist vollumfanglich vorgestellt; also kann man schon darauf
referenzieren.

Ich finde es von der Gesamtbewertung her extrem wichtig, noch einmal darzustellen, dass es
auBerst multipel vorbehandelte Patientinnen waren und dass es bislang, soweit ich mich an
die letzten 25 Jahre erinnern kann, in dieser Vorbehandlungssituation nicht moglich war,
einen Gesamtuberlebensvorteil nachzuweisen. Deswegen war ja auch die Statistik
ausgerechnet. Das heit, diese Gber drei Monate sind unglaublich viel. Sie sind bislang mit
keiner einzigen Substanz so nachweisbar gewesen — nicht mit Capecitabine, ein klein wenig
mit Eribulin und keinesfalls natlirlich auch mit Gemcitabine —; es gibt ja auch gar nicht die
passenden Studien dazu.

Ich finde es ein bisschen schwierig, die Alopezie in den Vordergrund zu stellen und gleichzeitig
zu argumentieren, es seien zu wenige mit Anthrazyklinen vorbehandelt, was in allen Fillen
eine Alopezie bewirkt hatte: Jedes Anthrazyklin bewirkt hundertprozentig eine Alopezie.

Hinsichtlich der Diarrhéen wirde Herr Woérmann moglicherweise sagen: Da gibt es
Medikamente. — Wir kdnnen das managen, und SG ist extrem gut flihrbar, auch bei dlteren
Patienten; das will ich an dieser Stelle sowohl fiir Neutropenien wie auch fir Diarrhden
anmerken. Das kdnnen wir. Es mag sein, dass in der Studie auch Ereignisse da sind; sie gibt es
immer. Aber SG kann man auch bei der dlteren Patientin sehr gut geben. Deswegen bin ich
aus der klinischen Perspektive nicht vollumfanglich auf lhrer Seite. Und noch einmal: Das sind
keine kumulativen Toxizitdten, die wir hier als im Vordergrund stehend genannt bekamen,
namlich Diarrh6 und Neutropenie. Das kénnen wir supportiv gut managen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Jetzt habe ich Frau
Miiller, KBV.

Frau Dr. Miiller: Ich habe noch zwei Fragen, eine ganz kurze an den pU und dann noch einmal
eine an die AkdA oder die DGHO oder an beide.

Die erste Frage an dem Punkt bezieht sich noch einmal ganz kurz auf die EVER-Studie. Sie
haben die Ergebnisse erst 2024 erwartet. Wie kam es eigentlich, dass die Ergebnisse jetzt
friiher vorlagen? — Danach stelle ich die zweite Frage.

Herr Dr. Hack (Gilead): Die EVER-Studie ist eine eventgetriebene Studie. Das bedeutet
einfach, dass dann, wenn die unterschiedlichen Events wie Uberleben oder Progression
eintreten, eine solche Studie auch schneller beendet werden kann. Das ist in diesem Fall
eingetreten.
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Frau Dr. Miiller: Danke; das war umfanglich. — Jetzt noch eine Frage an die Fachgesellschaften.
Ich will einfach etwas zur Therapielinie wissen. Mit Sacituzumab Govitecan sind wir in einer
sehr spaten Linie, in der vierten. Welchen Stellenwert hat Sacituzumab hier und welchen in
der Third Line, aus lhrer Sicht? Wo wiirden Sie also das Haupteinsatzgebiet sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): So friih wie moglich. Das kann ich lhnen so beantworten, und
das passt auch zu der Antwort von vorher, weil ich nicht zu vorher bestehenden residuellen
Restzustanden aufaddiere, insbesondere zur Polyneuropathie. Ich versuche also alles das
wegzulassen oder nach hinten zu schieben, war eine kumulative Tox bewirkt. Das heift, ich
will Eribulin, was auf die PNP aufaddiert, und alles, was schwerwiegende andere kumulative
Nebenwirkungen mit sich bringt — das Fatigue-Syndrom oder so etwas —, weiter hinten. Ich
sehe SG vor all diesen im Kontrollarm genannten Substanzen, und so setze ich es derzeit auch
ein. Wenn es nach mir ginge, wiirde ich es gerne noch weiter vorne haben, weil es mir von der
Fiihrbarkeit sehr leicht fallt, diese Patienten durch eine dosisnormale Therapie
durchzubekommen.

Deswegen ist die Frage exquisit: Innerhalb der Optionen, die ich nach zwei bis drei
Vorbehandlungen habe, moéchte ich es tatsachlich so weit vorne einsetzen, wo es nur gerade
geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): AkdA, Ergédnzung.

Herr Prof. Dr. Wiedemann (AkdA): Das sehe ich nicht so. Ich glaube, dafiir, um das so weit
nach vorne zu setzen, liegen viel zu wenig Daten vor und sind sie viel zu wenig abgesichert.
Noch nicht zur Sprache gekommen ist eine erhebliche Toxizitat, die wir beflirchten und die
noch nicht ausreichend besprochen worden ist. Das ist eben die Govitecan-Toxizitat durch die
Variante eines Abbauenzyms. Das ist noch nicht sehr lange bekannt, jedoch bei 10 Prozent der
behandelten Patienten wahrscheinlich oder sicher vorliegend. Hier muss eindeutig mehr
Forschung sein, hier muss abgewogen werden, wie sich das bei breiter Anwendung auswirkt.

Wir sind viel zu wenig erfahren mit der Substanz, wir haben viel zu wenig Daten, und der kli-
nische Effekt, der niitzliche Effekt ist aus meiner Sicht zu gering, um hier voreilig eine andere
Reihenfolge oder einen fritheren Einsatz fiir das Priifmedikament zuzulassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner, Sie sind nicht einverstanden
mit dem, was Herr Professor Wiedemann jetzt gerade gesagt hat, entnahm ich lhrer Mimik,
die Sie zwischenzeitlich mal offenbart hatten. Moéchten Sie sofort antworten?

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Ja, ich mdchte sofort antworten. — Ich verstehe, was gemeint
ist. Es geht um den Metaboliten, SN-38, und um die weitere Metabolisierung. Da, so muss ich
jetzt aber ehrlicherweise sagen, beschéaftigen wir uns mehr mit der Spitze des Eisbergs als mit
dem Eisberg, denn wir haben uns in den letzten 25 Jahren auch nicht um Irinotecan und seine
Metaboliten diesbeziglich gekiimmert. Dann hatten wir da anfangen missen und nicht bei
einem Antikorper-Wirkstoff-Konjugat. Auch da haben wir jetzt keine bundesweite Testung;
die haben wir auf DPD fabriziert, was immerhin haufiger ist als diese Varianzen beim
Metabolismus von Irinotecan und seinen weiteren Metaboliten. Da gehe ich jetzt — ich bin
kein Pharmakologe, habe mich aber auch damit beschéftigt — so nicht mit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Ich habe etwas gezuckt bei der Publikation der EVER-Studie, die jetzt
mit in die Nutzenbewertung einbezogen werden soll. Wir haben ja eigentlich alle gelernt, dass
man bei Publikationen abwarten soll, bis die Vollpublikation da ist, einschliellich Peer Review,
und man sich dann das Ganze ansieht. Es besteht doch die Moglichkeit, dass man dann das
Ganze vielleicht auch etwas zu rosig sieht, was auf dem Kongress berichtet wurde. Also, eine
Nutzenbewertung, bei der es auch um einiges geht, aufgrund von Daten, die noch nicht voll
publiziert sind und zu denen noch kein Peer-Review gelaufen ist, halte ich fir gewagt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Na ja, Herr Spehn, die Daten wurden ja jetzt vorgelegt. Wir machen in der
frilhen Nutzenbewertung hdufiger auch Datenschnitte, die zum Beispiel eben nicht gerade so
veroffentlicht wurden, oder andere Teilpopulationen.

Man muss auch sagen, die Veroffentlichungen und auch die Zulassung von Sacituzumab in
dieser Linie auf Grundlage der TROPiCS-Studie beruht auch auf der Gesamtpopulation. Da wird
ja auch der OS-Vorteil berichtet. Wir haben also schon ein bisschen andere Zuschnitte.
Insofern haben wir da eine gewisse Flexibilitat; ansonsten hatten wir Probleme mit unseren
Bewertungen. Dazu gibt es auch kein Peer-Review, aber wir bemiihen uns. Deshalb sind Sie ja
da, damit Sie uns unterstitzen kdnnen.

Ja, das mit der friiheren Linie war nur eine Interessenfrage mit der frilheren Linie, weil es zum
Beispiel bei der Targeted Therapy for Breast Cancer auch friiher eingesetzt wird — deshalb bin
ich auf die Idee gekommen —; da wird es ja schon in der Third Line eingesetzt. — Dann vielen
Dank; ich habe eigentlich keine Fragen mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe noch zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer. Das
Erste betrifft noch einmal die nachgereichten Daten. — Sie haben fiir die Studie EVER und auch
fir die Metaanalyse teilweise stratifizierte und teilweise nicht stratifizierte Auswertungen
vorgelegt. Urspriinglich geplant laut Stellungnahme war, das alles unstratifiziert auszuwerten.
Aber auch fir die Teilpopulation unter Herausrechnung der Patienten ohne CDK4/6-
Inhibitoren in der Vorbehandlung gibt es teilweise stratifizierte Auswertungen. Also, ich habe
mich da ein bisschen gewundert, dass das teilweise so und teilweise anders gehandhabt
wurde. Was war tatsachlich geplant, und wieso haben Sie nicht durchgehend das eine oder
das andere gemacht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bierl, bitte.

Frau Bierl (Gilead): Wie Sie richtig gesagt haben, waren unstratifizierte Analysen geplant. Bei
der EVER alleine war das durch die kurze Zeit, in der wir die Analysen gefahren haben,
vielleicht etwas durcheinandergeraten. Wir hatten fiir die PROs, also fiir den EORTC QLQ-C30,
in der Stellungnahme urspriinglich stratifizierte Analysen fiir die EVER allein eingereicht. Wir
hatten diese auch unstratifiziert und kdnnten sie nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Zweite Frage, Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Das betrifft die Beobachtungsdauer fiir die patientenberichteten
Endpunkte. Vor der Protokolldnderung 4 war es ja so geplant, sie bis zur Progression der
Folgetherapie zu erheben, nach Protokollanderung 4 oder Protokollversion 4 nur noch
30 Tage nach Behandlungsende. Fiir die Erhebung von PROs ist natirlich relevant, moglichst
lange Nachbeobachtungszeiten zu haben, einfach deshalb, um auch insgesamt mehr
Informationen zu erhalten. K&nnen Sie mal erldutern, wie es zu dieser Anderung gekommen
ist, warum Sie sie vorgenommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bierl.

Frau Bierl (Gilead): Ich vermute, Sie beziehen sich auf die TROPICS; Sie haben die Studie nicht
genau genannt. Das haben wir auch schon in der Stellungnahme erlautert: Es war als
Angleichung an die Safety-Erhebungen vorgesehen, dass die PROs laufend bis zum
Behandlungsende plus 30 Tage erfasst werden. Diese Anderung galt allerdings auch schon ab
Amendment 3, muss ich sagen; das war also schon etwas frither als Amendment 4.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.
Herr Dr. Vervolgyi: Genau, diese Antwort haben Sie schon in der Stellungnahme gegeben,
aber richtig nachvollziehen kann ich sie, ehrlich gesagt, nicht. Die Angleichung an die Safety-
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Daten ist ja nicht notwendig. Es gibt verschiedene Beispiele, wo in Studien die PROs langer
erhoben werden als die Nebenwirkungen. Deswegen erschliel§t sich mir dieses Argument
nicht ganz. Aber ich nehme das erst einmal so hin. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Ich will vielleicht dazu auch noch einmal etwas ergdnzen, einfach damit es
hier so klargestellt wird; wir werden Sie ja noch 6fter in Bewertungen sehen, nehme ich an: Es
ist problematischer, wenn man Safety-Ergebnisse unter einer Folgetherapie erhebt, als wenn
man Morbiditdt oder Lebensqualitat auch (iber den Beginn einer Folgetherapie oder liber
Progress hinaus erhebt. Im Gegenteil, da will man es manchmal auch sehen, wenn man sagt,
dem Patienten geht es nach dem Progress schlechter. Bei Safety muss man da etwas
differenzierter herangehen. Also, das ist nicht das Gleiche, wollte ich nur sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.— Ich sehe keine Fragen, Anmerkungen,
Bemerkungen oder Kritikpunkte mehr. — Dann diirfen Sie noch mal, Herr Welte. Uberzeugen
Sie uns final, geben Sie alles!

Herr Dr. Welte (Gilead): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ganz herzlichen Dank fir diese konstruktive Diskussion.

Aus unserer Perspektive konnte herausgearbeitet werden, dass die EVER-Studie wie auch die
Metaanalysen der relevanten Teilpopulationen von EVER und TROPiICS-02 fir die
Nutzenbewertung relevant sind. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass die Behandlung mit
Sacituzumab Govitecan fiir die Patienten im Anwendungsgebiet, also Patienten, die nur noch
sehr kurz zu leben haben, einen groRen Fortschritt bietet: langeres Leben mit besserer
Lebensqualitat. Das ist ja eigentlich das, was wir uns immer wiinschen.

Damit mdchte ich auch schon schlieflen. Noch einmal ganz herzlichen Dank fir Ihre Aufmerk-
samkeit und bis zum nachsten Mal!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank zum einen an die Vertreter des pU und
zum anderen an Frau Liftner und die beiden Vertreter der AkdA dafiir, dass Sie uns eben auch
medizinisch-fachliche Fragen beantwortet haben. Wir werden das zu diskutieren haben.

Zu den Dingen, die Sie noch nachreichen wollten, Herr Welte: Ubermitteln Sie es bis zum Ende
der Woche, also as soon as possible, weil wir ja doch mit dem weiteren Bewertungsverfahren
ein bisschen unter Zeitdruck stehen. Da mussen wir mal schauen, inwieweit wir mit der
Metaanalyse dann am Ende des Tages weitere Evidenz der Bewertung zugrunde legen kdnnen
oder ob das nicht moglich ist. Das wird sich, wie gesagt, in den weiteren Beratungen zeigen.

Damit ist diese Anhorung beendet. Ich wiinsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, einen
schonen Resttag.

Herr Dr. Welte (Gilead): Eine ganz kurze Nachfrage. Ist ,,Ende dieser Woche” Freitag End of
Business? Wir hatten auch schon mal Samstag 11:52 Uhr ausgemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie konnen es auch Samstag 13:04 Uhr schicken.
Herr Dr. Welte (Gilead): Wunderbar, danke!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber nach 13:04 Uhr nehme ich es nicht mehr an. — Okay,
alles klar.

Schluss der Anhorung: 15:21 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sacituzumab govitecan

zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Nicht berilcksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung fur:

- das HER2-positive Mammakarzinom
- die endokrin-basierte Therapie

- Strahlentherapie

Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015
- Olaparib: Beschluss vom 16. Januar 2020
- Talazoparib: Beschluss vom 20. November 2020

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Wirkstoffe, die in zulassungs-
liberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfihig sind:

e Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung):

e Protonentherapie bei Hirnmetastasen
e Protonentherapie beim Mammakarzinom
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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sacituzumab govitecan
zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sacituzumab
govitecan
TRODELVY®

Zytostatika

5-Fluorouracil

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
TRODELVY ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom nach mindestens
zwei systemischen Vortherapien

Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mammakarzinom

LO1BCO2 o [.]

generisch

Capecitabin e in Kombination mit Docetaxel (siehe Abschnitt 5.1) zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
LO1BCO6 Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen Chemotherapie. Eine friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.
generisch e als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, bei denen eine

Therapie mit Taxanen und Anthracyclinen versagt hat oder eine weitere Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt ist.
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemal 5.

Cyclophosphamid
LO1AAO01

Sacituzumab govitecan
zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kapitel § 6 VerfO

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt:

Endoxan Endoxan Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung:
e Palliative Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms
Endoxan Uberzogene Tabletten:
e Palliative Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
[...]
Docetaxel Brustkrebs
LO1CDO2 e Docetaxel ist in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
TAXOTERE® Brustkrebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.
e Die Docetaxel-Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach
Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene Chemotherapie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten
haben.
e Docetaxel ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.
[...]
Doxorubicin Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:
L01DBO1 e Mammakarzinom
generisch o [..]
Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata hdufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet.
Doxorubicin Caelyx ist indiziert:
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemal 5.

Sacituzumab govitecan
zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kapitel § 6 VerfO

(liposomal) e Als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom mit erhéhtem kardialen Risiko.
L01DBO1
Caelyx”
Epirubicin Epirubicin wird zur Behandlung verschiedener Neoplasien eingesetzt, einschlief$lich:
LO1DBO3 e Mammakarzinom
generisch o [..]
Eribulin HALAVEN ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen
LO1XX41 nach mindestens einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist
HALAVEN® (siehe Abschnitt 5.1).
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 fir den Patienten.
Ifosfamid Mammakarzinom
LO1AAO6 Zur Palliativtherapie bei fortgeschrittenen, therapierefraktdren bzw. rezidiviereden Mammakarzinomen.
Holoxan® [...]
Methotrexat Mammakarzinome
LO1BAO1 In Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur adjuvanten Therapie nach Resektion des Tumors oder Mastektomie sowie zur
generisch palliativen Therapie im fortgeschrittenen Stadium.
[...]
Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.
L01DC.O3h Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei
generisc

Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:
e fortgeschrittenes und/oder metastasierendes Mammakarzinom
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Sacituzumab govitecan
zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

o [..]

Mitoxantron
LO1DBO7
generisch

e istindiziert zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms

o [..]

nab-Paclitaxel
LO1CDO1
Abraxane®

Paclitaxel
LO1CDO1
generisch

Vinblastin
LO1CAO1
Vinblastinsulfat
Teva®

Abraxane-Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei denen die
Erstlinientherapie der metastasierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir die eine standardmafige Anthracyclin-enthaltende Therapie nicht
angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4).

Mammakarzinom
Als Monotherapie ist Paclitaxel angezeigt zur Behandlung des metastasierenden Mammakarzinoms bei Patientinnen, die nicht auf eine
anthrazyklinhaltige Standardtherapie angesprochen haben oder nicht dafiir in Frage kommen.

[...]

Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie
zur Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:

e rezidivierendes oder metastasierendes Mammakarzinom (wenn eine Behandlung mit Anthracyclinen nicht erfolgreich war)

o [..]

Vincristin
LO1CAO02

Vincristin-Teva®

Vinorelbin
LO1CAO4
generisch

Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von:
e soliden Tumoren, einschlieflich (metastasierendem) Mammakarzinom.

o [.]

Behandlung

e als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs (Stadium 4), bei denen eine Behandlung mit einer anthrazyklin- und
taxanhaltigen Chemotherapie versagt hat oder nicht angezeigt ist.
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemal 5.

Sacituzumab govitecan
zur Behandlung des vorbehandelten, metastasierten, HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinoms

Kapitel § 6 VerfO

[...]

PARP-Inhibitoren

Olaparib
LO1XX46
Lynparza®

Talazoparib
LO1XX60
Talzenna®

PI3K-Inhibitoren

Mammakarzinom

Lynparza wird als Monotherapie flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin
und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese
Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten auBerdem eine
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet
sein.

Talzenna wird als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die
ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem
Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei
denn, sie waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten
aullerdem bereits eine endokrin-basierte Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

Alpelisib
LO1XX65
Pigray”!

Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem
Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie als Monotherapie
(siehe Abschnitt Abschnitt 5.1).

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

! Derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.

6/6




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2021-B-134 (Sacituzumab govitecan)

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 28. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2021



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS .. viiieiciiiee ettt e s s bbe e e e s sbae e e e saeees 3
I 1T 1 o o R 4
2 SystematisChe RECNEICNE .....ooueiiii e 4
I 4= o o 1YY =T OR RO PPR 5
3.1 G-BA Beschliisse/IQWIG BeriChte.....coooovviiiiiiii 5
3.2 COCNIANE REVIBWS....uuiiiiiieeieecciiieeee e e e e ettt e e e e e e e s eattee e e e e e e e eesantbaeeeeeeeseesansssseeeeaaenns 8
3.3 SYStEMAtiSChE REVIEWS ....ciiieiiiiiieeeeee ettt e e e e et e e e e e s e e narareeeeeeeeas 8
S =Y 1o V=T o TSR 8
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie........cccceevurveeeeieeiiiiccirreeeeeeceeeereeeen, 21
SN 1T T 0 T2 o AU UURRRE 23

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis
ASCO American Society of Clinical Oncology

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

CAP Capecitabin

CHE Chemotherapy

DOC Docetexal

DOX Doxorubicin

ER Estrogen receptpr

ERCI ECRI Guidelines Trust

FAC Cyclophosphamide

5°-FU 5’-Fluorouracil (5°-FU)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDG Guideline Development Group

GEM Gemcitabin

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2
HR Hormone receptor

HR Hazard Ratio

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

LR Locally Recurrent

MBC Metastatic breast cancer

NICE National Institute for Health and Care Excellence
OR Odds Ratio

ORR Objective Response Rate

0osS Overall Survival

PAC Paclitaxel

PFS Progression-Free Survival

PR Progesteron receptor

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRA Trastuzumab

WHO World Health Organization
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1 Indikation

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom nach mindestens zwei systemischen Vortherapien

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mammakarzinom
durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 27.01.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeflihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP,
SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 2790 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 7 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2010 [1] .
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie: Anlage VI — Off-Label-Use; Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau vom 20. Mai 2010.

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis

Die Anlage VI wird im Teil B (Wirkstoffe, die in zulassungsiiberschreitenden Anwendungen
(Off -Label -Use) nicht verordnungsfahig sind) wie folgt erganzt: ,IV. Gemcitabin in der
Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau“

G-BA, 2015 [5] .
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-

RL); Anlage XIl: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum
Beschluss vom 22. Januar 2015 — Eribulin.

Anwendungsgebiet

HALAVEN ist indiziert fir die Behandlung von Patienten 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 Metastasenbehandlung enthalten haben, es sei
denn, diese Behandlungen waren ungeeignet fiir den Patienten.

[Neues Anwendungsgebiet: Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebietes auf
Patienten, bei denen nach einer Chemotherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere Progression eingetreten ist (Anwendung in einer
friiheren Therapielinie). Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf das gesamte
Anwendungsgebiet.]

Vergleichstherapie

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen:

patientenindividuell bestimmte Chemotherapie unter Verwendung der Wirkstoffe als
Monotherapie mit Capecitabin, Vinorelbin

Patientinnen, die fir eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommen:

patientenindividuell bestimmte Chemotherapie mit einer erneuten Anthrazyklin- oder
Taxan-haltigen Therapie

Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs, fiir die eine Anti-HER2-Therapie angezeigt ist:
Es wird davon ausgegangen, dass in der Behandlung von Patientinnen mit HER2-positivem
Brustkrebs, bei der Therapieentscheidung fiir eine Behandlung mit Eribulin laut vorliegendem
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Anwendungsgebiet, die Behandlungsoption einer Anti-HER2-Therapie eingehend
berticksichtigt und als nicht angezeigt beurteilt worden ist. Sofern angezeigt:

Lapatinib in Kombination mit Capecitabin oder Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens / Ergebnis

Patientinnen, die nicht mehr mit Taxanen oder Anthrazyklinen behandelt werden kénnen
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Patientinnen, die fiur eine erneute Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Behandlung infrage
kommen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs, fiir die eine Anti-HER2-Therapie angezeigt ist:
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

G-BA, 2020 [3].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum

Beschluss vom 16. Januar 2020 - Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Mammakarzinom,
HER2-negativ).

Anwendungsgebiet

Lynparza wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor
mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht
geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten
aullerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen
Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn; nach vorangegangener Therapie mit
einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting oder
ungeeignet fir diese Behandlungen

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

Ausmafll und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Olaparib gegeniiber einer
Chemotherapie nach Wahl des Arztes (Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin): Anhaltspunkt
fir einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2020 [4].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses {iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Talazoparib (Mammakarzinom, BRCA1/2-Mutation, HER2-) vom 20.
November 2020.
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Anwendungsgebiet

Talzenna wird als Monotherapie flur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2- Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten
zuvor mit einem Anthrazyklin und/oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, sie
waren fir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten aulRerdem bereits eine endokrin-
basierte Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn; nach vorangegangener
Therapie mit einem Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten oder
metastasierten Setting oder ungeeignet fiir diese Behandlungen

e ZweckmaRige Vergleichstherapie:
0 Capecitabin oder
O Eribulin oder
O Vinorelbin oder
o]

eine Anthrazyklin - oder Taxan-haltige Therapie (Nur fiir Patienten, die noch keine
Anthrazyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Talazoparib gegeniiber Capecitabin
oder Vinorelbin oder Eribulin: Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2021 [2].

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mérz 2006 veroffentlicht im
Bundesanzeiger 2006 (S. 4 466) vom 17.06.2006, zuletzt gedndert am 20.11.2020;
veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT 19.02.2021 B6), in Kraft getreten am 20.02.2021

§ 4 Ausgeschlossene Methoden

(1) Im Rahmen der Krankenhausbehandlung sind folgende Methoden von der Erbringung
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen, wobei die Durchfiihrung
klinischer Studien hiervon unberihrt bleibt:

3 Protonentherapie
3.1 Protonentherapie bei Hirnmetastasen

3.5 Protonentherapie beim Mammakarzinom
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Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.3

Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

34

Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2017 [6].

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
S3-Leitlinie Friiherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms,
Version 4.2, 08.2019, AWMF-Registernummer 032-0450L.

Fragestellung
Die wesentliche Rationale fiir die Aktualisierung der Leitlinie ist die gleichbleibend hohe
epidemiologische Bedeutung des Mammakarzinoms und die damit verbundene
Krankheitslast.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Aktualisierung der LL-Version von 2017

Reprasentatives Gremium: Interdisziplindare LL-Entwicklergruppe, Beteiligung von
Patientenvertreterinnen;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt. Es wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess
durchgefiihrt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Die S3-Leitlinie ist bis zur nichsten
Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf 5 Jahre geschétzt.
Recherche/Suchzeitraum:

Recherche nach Leitlinien, die nach Nov. 2013 veroffentlicht wurden, in Datenbanken
von G-I-N, NGC, NICE, Library NHS, SIGN u.a. im Juni 2015 und Oktober 2015 (inkl.
Abgleich mit LL-Bericht des IQWiG),

AGREE-II-Bewertung der identifiziertten LL; Einschlusskriterium: Erfiillen von = 50% der
Domane 3 (Rigour of Development) des AGREE Il (Bewertung durch 2 Begutachter)
Recherche nach Primarliteratur und systematischen Reviews in Medline, CDSR,
CENTRAL, DARE; Zeitraum: 06. April — 2. November 2016

Methodische Bewertung der Literatur: SIGN-Checklisten fiir SR, RCT, Observational
Studies (jeweils Version 2004) sowie Studies of Diagnostic Accuracy (Version 2006)
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LoE/GoR

Schema der Evidenzgraduierung (in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of
Evidences-based Medicine)

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zuséatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stadrke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden, die sich
auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Synmtax
]

A Starke Empfehlung sall

B Ermpfehlung sollpe

o Empfehlung offen kann
Konsensusstarke:

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtiaten
Konsens = 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens”
ausgewiesen. Fir die Graduierung der auf Expertenkonsens beruhenden Empfehlungen
wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke ergibt sich hier aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann).
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Empfehlungen
Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms
Kriterien vor einer Chemotherapie
5.34. Konsensbasierte Empfehlung
EK Vor Durchfihrung einer Chemotherapie sollen der Allgemeinzustand und die
Komorbiditdat, die Vortherapien der Patientin erhoben und die Compliance
abgeschitzt werden.
Starker Konsens
Toxizitatsbeurteilung
5.35. Konsensbasierte Empfehlung
EK Wahrend der Therapie soll eine regelmaRige Toxizitatsbeurteilung (subjektiv und
objektiv) erfolgen. Die Dosierung soll ebenso wie die angestrebten Zeitintervalle
gemiR generell akzeptiertem Standard- bzw. aktuell publizierter Therapieregime
erfolgen. Nach Bestimmung eines geeigneten und repriasentativen Messparameters
(Symptome, Tumormarker, Bildgebung) vor Therapiebeginn soll eine Evaluation des
Therapieeffektes mindestens alle 6-12 Wochen entsprechend der klinischen
Erfordernisse erfolgen. Im Verlauf konnen bei anhaltender Remission und guter
klinischer und laborchemischer Beurteilbarkeit des Erkrankungsstatus die
bildgebenden Intervalle verlingert werden.
Starker Konsens
Modifikation der Chemotherapie
5.36. Konsensbasierte Empfehlung
EK Eine Unterbrechung der Therapie sollte bei klinisch relevanter Progression oder nicht
tolerabler Toxizitdt erfolgen.
Ein Wechsel auf eine andere Chemotherapie sollte chne nachgewiesene Progression
oder ohne nicht tolerable Toxizitat nicht erfolgen.
Starker Konsens
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Polychemotherapie/Kombinationstherapie

5.37. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bei Indikation zu einer Chemotherapie sollten Patientinnen ohne hohen

B Remissionsdruck eine sequentielle Chemotherapie erhalten.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [1032, 1033]

l1a

Starker Konsens

5.38. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Dije Kombinationstherapie aus Chemotherapie und Bevacizumab kann in der

0 Erstlinientherapie das progressionsfreie Uberleben verbessern, allerdings mit
erhéhter Nebenwirkungsrate und ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben.

Level of Evidence Quellen: [1034-1039]

la

Starker Konsens

5.39. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressivem
0 Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, kann eine Polychemotherapie
oder eine Chemotherapie + Bevacizumab durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Quellen: [1003], [1032]

la
Starker Konsens
5.40. Konsensbasierte Empfehlung
EK Als Monotherapie koénnen z.B. folgende Substanzen zum Einsatz kommen:

Alkylanzien, Anthrachinone, Anthrazykline (auch in liposomaler Foarm), Eribulin,
Fluorpyrimidine,  Platinkomplexe, Taxane und Vinorelbin. Bei einer
Polychemotherapie konnen diese Substanzen untereinander bzw. mit weiteren
Substanzen kombiniert werden. Es sollten allerdings nur in Studien Uberpriifte
Kombinationen eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Mammakarzinom des Mannes (Hinweis: Keine konkreten Empfehlungen zur Fragestellung)

9.1.

EK

9.2,

EK

9.3.

EK

9.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Eine frithzeitige drztliche Konsultation soll durch Information von Mannern Gber die
Erkrankung, inshesondere (iber Symptome und Verdnderungen der Brust und durch
die Aufforderung zur Selbstbeobachtung, gefordert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Basisdiagnostik soll bei Verdacht auf maligne Befunde durch Anamnese, klinische
Untersuchung, Mammographie sowie Ultraschalldiagnostik der Brust und der
Lymphabflussregionen erfolgen. Zum diagnostischen Einsatz der KM-MRT liegen
keine Daten vor.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die weiterflihrende Diagnostik und das Staging/ Ausbreitungsdiagnostik soll bei
Brust- und Axillabefunden entsprechend der Empfehlung fir Frauen erfolgen, wobei
zum diagnostischen Einsatz von KM-MRT keine Daten vorliegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
a.) Die Therapie bei metastasierter Erkrankung sollte nach den gleichen Regeln wie
bei der Frau erfolgen.

b.) Es ist unklar, ob Aromatasehemmer ohne Suppression der testikularen Funktion
beim Mann ausreichend wirksam sind. Daher sollten Aromatasehemmer in
Kombination mit einer Suppression der testikularen Funktion gegeben werden.

Starker Konsens

National Institute for Health and Care Excellence, 2009 [7].

NICE

Advanced breast cancer: diagnosis and treatment.

Fragestellung

What is the choice of 1%t line treatment for patients with metastatic breast cancer,
endocrine therapy or chemotherapy?

Combination vs (i) sequential or (ii) single chemotherapy regimes:

Which is most effective at treating patients with metastatic breast cancer — combination
chemotherapy or sequential single-agent chemotherapy

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Which is the most effective at treating patients with metastatic breast cancer — single vs
combination chemotherapy.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: We checked this guideline in January
2018. We found no new evidence that affects the recommendations in this guideline.

Recherche/Suchzeitraum:

The following databases were included in the literature search: The Cochrane Library,
Medline and Premedline 1950 onwards, Excerpta Medica (Embase) 1980 onwards,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (Cinahl) 1982 onwards, Allied
& Complementary Medicine (AMED) 1985 onwards, British Nursing Index (BNI) 1994
onwards, Psychinfo 1806 onwards, Web of Science 1970 onwards. [specifically Science
Citation Index Expanded, (SCI-EXPANDED) and Social Sciences Citation Index (SSCI)],
System for Information on Grey Literature In Europe (SIGLE) 1980-2005, Biomed Central
1997 onwards, National Research Register (NRR), Current Controlled Trials

e Aktualisierung ab 30.06.2008

LoE/GoR

e SIGN criteria for systematic reviews/meta-analyses and randomised control trials (Table

A).

Level  Source of evidence

T++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of randomised controlled trials (RCTs) or RCTs
with a very low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a high risk of bias

24+ High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies; high-quality case-control or
cohort studies with a very low risk of confounding, bias or chance and a high probability that
the relationship is causal

2+ Well-conducted case—control or cohort studies with a low risk of confounding, bias or chance
and a moderate probability that the relationship is causal

2- Case—control or cohort studies with a high risk of confounding, bias or chance and a significant
risk that the relationship is not causal

3 Non-analytical studies (for example case reports, case series)

4 Expert opinion, formal consensus

Table A Levels of evidence for intervention studies. Data source: ‘NICE guidelines manual’

(NICE 2007).
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e Agreeing the Recommendations: For each clinical question the GDG were presented
with a summary of the clinical evidence, and where appropriate economic evidence,
derived from the studies reviewed and appraised. From this information the GDG were
able to derive the guideline recommendations. The link between the evidence and the
view of the GDG in making each recommendation is made explicit in the accompanying
qualifying statement.

e The way we have chosen to do this is by writing a ‘qualifying statement’ to accompany
every recommendation and will usually cover:

O the strength of evidence about benefits and harms for the intervention being
considered

0 the degree of consensus within the Guideline Development Group (GDG)
0 the costs and cost-effectiveness (if formally assessed by the health economics team).

e Where evidence was weak or lacking the GDG agreed the final recommendations
through informal consensus. To avoid giving the impression that higher-grade
recommendations are of higher priority for implementation, NICE no longer assigns
grades to recommendations.

Methodische Hinweise

Die Empfehlungen der LL wurden auf ihre Aktualitat Uberprift und als weiterhin giltig
angesehen. Daher werden die Empfehlungen aus der LL 2009 hier mit aufgefihrt. (...) After
considering all the evidence and views of topic experts and stakeholders, we decided that an
update is not necessary for this guideline.

Empfehlungen

Recommendation:

On disease progression, offer systemic sequential therapy to the majority of patients with
advanced breast cancer who have decided to be treated with chemotherapy.

Qualifying statement: These recommendations are based on limited randomised trial
evidence and GDG consensus.

Recommendation:

Consider using combination chemotherapy to treat patients with advanced breast cancer
for whom a greater probability of response is important and who understand and are likely
to tolerate the additional toxicity.

Qualifying statement: This recommendation is based on randomised trial evidence confirming increased
response rate and toxicity from combination chemotherapy and uncertainty over overall survival benefit
compared with sequential single agent chemotherapy.

Clinical Evidence:

Combination versus sequential chemotherapy

Evidence for comparing single chemotherapy with sequential chemotherapy comprised five RCTs (Creech
et al. 1979; Chlebowski et al. 1979; Sledge et al. 2003; Smalley et al. 1976 and Baker et al. 1974) and one
observational study (Chlebowski et al. 1989). The older studies were not always very stringently reported.
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Two small, poor quality trials (Baker et al . 1974 and Creech et al . 1979) found no significant difference in
tumour response, response duration, time to progression or overall survival when chemotherapy agents
were given together or sequentially (on disease progression). Two other studies (Chlebowski et al. 1979
and Smalley et al. 1976) and a retrospective analysis of their data (Chlebowski et al. 1989) showed that
whilst combined therapy resulted in superior tumour response and apparently significantly longer median
overall survival, follow-up revealed that long term survival was no different between study arms. One large
RCT (Sledge et al. 2003) demonstrated that combining anthracycline and taxane, rather than giving the
drugs sequentially in either order, resulted in a better tumour response and superior time to progression
but did not improve median overall survival. Consistently, adverse events due to combined therapy were
reported as being more numerous or of greater severity than those experienced with single agents.

Referenzen

Creech RH, et al (1979) Low dose chemotherapy of metastatic breast cancer with cyclophosphamide.,
adriamycin., methotrexate., 5-fluorouracil (CAMF) versus sequential cyclophosphamide., methotrexate., 5-
fluorouracil (CMF) and adriamycin. Cancer 43(1): 51-59. — nonchemotherapy treated patients

Chlebowski RT, et al. (1979) Survival of patients with metastatic breast cancer treated with either
combination or sequential chemotherapy. Cancer Res 39(11): 4503-4506. - no prior cytotoxic
chemotherapy;

Sledge GW, et al. (2003) Phase Il trial of doxorubicin., paclitaxel., and the combination of doxorubicin and
paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast cancer: an intergroup trial (E1193). J Clin Oncol
21(4): 588-592.

Smalley RV, et al (1976) Combination versus sequential five-drug chemotherapy in metastatic carcinoma of
the breast. Cancer Res 36 (11 Pt 1): 3911-3916. - previously untreated with cytotoxic chemotherapy

Baker LH, et al. (1974) Evaluation of combination vs. sequential cytotoxic chemotherapy in the treatment of
advanced breast cancer. Cancer (Philad) 33(2): 513-518. — fast ausschlieBlich ohne vorhergehende
Chemotherapie

Combined versus single chemotherapy regimes

Evidence for comparing single chemotherapy with combined chemotherapy comprised one very high
quality systematic review (n > 7,000 study participants) (Carrick et al. 2005), a more modest systematic
review (Takeda et al. 2007), three RCTs (Eijertsen et al. 2004; Pacilio et al. 2006 and Martin et al. 2007) and
two post-study papers published from the pivotal trial by O’Shaughnessy et al. 2002 (Leonard et al. 2006
and Miles et al. 2004).

Good evidence suggests that the relative risk of death was significantly reduced for patients given
combined chemotherapy agents compared with single drugs as first- or second-line treatment. The
advantage was greatest for combinations which did not include their comparator. Combined therapies
containing anthracyclines or alkylating agents were significantly better at reducing the relative risk of death
whereas taxanes did not improve survival as part of a combined therapy. RCT evidence from three trials
showed that first-line treatment with combined therapies including an anthracycline and/or taxane
compared with the same anthracycline or taxane, provided no survival advantages but were associated
with higher levels of adverse events.

Quality of life outcomes were equivocal. Similarly, a small RCT compared second-line (or higher) combined
therapy of vinorelbine and gemcitabine with vinorelbine alone and reported no significant difference in
overall survival between arms but more adverse events with combined therapy. In contrast, a post-study
analyses of long term patient outcomes from a trial of capecitabine (CAP) and docetaxel (DOC) vs DOC
alone showed that either combined or sequential therapy with the two agents was significantly better in
terms of survival than receiving DOC alone.

Referenzen

Carrick S, et al. (2005) Single agent versus combination chemotherapy for metastatic breast cancer. Cochrane Database of Systematic
Reviews: Reviews. In: Anonymous Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 Issue 2. Chichester (UK): John Wiley & Sons, Ltd. —
Erst- und Folgelinien (Subgruppenanalyse mit vergleichbaren Ergebnissen)

Takeda AL, et al. (2007) The clinical effectiveness and cost-effectiveness of gemcitabine for metastatic breast cancer: a systematic
review and economic evaluation. Health Technol Assess 11 (19): iii-ixi. — “relapsed following treatment with anthracycline-based
chemotherapy”

Ejlertsen B, et al. (2004). Phase Il study of intravenous vinorelbine in combination with epirubicin versus epirubicin alone in patients
with advanced breast cancer: a Scandinavian Breast Group Trial (SBG9403). J Clin Oncol (12): 2313-2320. - Erstlinie

Pacilio C, et al. (2006). Is epirubicin effective in first-line chemotherapy of metastatic breast cancer (MBC) after an epirubicin-containing
adjuvant treatment? A single centre phase Ill trial. Br J Cancer 94: 1233-1236.
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Martin M, et al. (2007) Gemcitabine plus vinorelbine versus vinorelbine monotherapy in patients with metastatic breast cancer
previously treated with anthracyclines and taxanes: final results of the phase Ill Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM) trial.
Lancet Oncol 8(3): 219-225. O'Shaughnessy J, et al. (2002) Superior survival with capecitabine plus docetaxel combination therapy in
anthracycline-pretreated patients with advanced breast cancer: phase lll trial results. J Clin Oncol 20(12): 2812-2823.

Leonard R, et al. (2006) Detailed analysis of a randomized phase Il trial: can the tolerability of capecitabine plus docetaxel be improved
without compromising its survival advantage? Ann Oncol 17(9): 1379-1385.

Miles D, et al. (2004) Survival benefit with capecitabine/docetaxel versus docetaxel alone: analysis of therapy in a randomized phase Il
trial. Clin Breast Cancer 5(4): 273-278.

Recommendation

For patients with advanced breast cancer who are not suitable for anthracyclines (because
they are contraindicated or because of prior anthracycline treatment either in the adjuvant
or metastatic setting), systemic chemotherapy should be offered in the following
sequence:

e first line: single-agent docetaxel
e second line: single-agent vinorelbine or capecitabine

e third line: single-agent capecitabine or vinorelbine (whichever was not used as second-
line treatment).

Qualifying statement: This recommendation was based on the findings of a health economic analysis that
compared the cost-effectiveness of various sequences of single-agent and combination chemotherapy
regimens, for patients who are anthracycline resistant or for whom anthracycline therapy is
contraindicated.

While it was acknowledged that there is no direct evidence comparing alternative chemotherapy
sequences, the GDG considered it important to explore the cost effectiveness of plausible sequences using
the best available data. An indirect treatment comparison methodology was an important component of
this, but it was restricted to an assessment of the relative effectiveness of alternative first-line treatments
based on the available RCT data.

Clinical Evidence:

Vinorelbine

The level of evidence on the use of vinorelbine (VIN) as a monotherapy or in combination with other agents
is generally of very poor quality consisting mainly of low patient number, non-comparative phase Il trials
or small RCTs. As such, the findings from these studies should be interpreted with caution. The majority of
patients were believed to have had prior anthracycline therapy.

One small, statistically underpowered RCT (Pajk et al. 2008) compared VIN with capecitabine (CAP) in a
small number of heavily pre-treated women and reported no significant difference in response or survival
outcomes but more adverse events (particularly neutropenia) in the VIN group. Two poor quality phase Il
studies evaluated VIN for women with metastatic disease (Udom et al. 2000 and Zelek et al. 2001) finding
that as second- or third-line treatment response rates of up to 41%, response duration of 4 months and
time to progression of ~2.75 months were reported.

Vinorelbine combined therapy:

Two poor to moderate quality RCTs tested VIN in combination with 5’-fluorouracil (5°-FU) vs docetaxel
(DOC) (Bonneterre et al. 2002) or gemcitabine (GEM) vs VIN (Martin et al. 2007). VIN and 5’-FU combined
resulted in similar treatment outcomes as DOC monotherapy but with a higher incidence of neutropenia.
VIN and GEM resulted in superior progression-free survival, but not significantly different overall survival
or response duration, compared with VIN alone.

Thirteen poor to moderate quality phase Il, non-comparative, studies described VIN combined with:
trastuzumab (TRZ) (Burstein et al. 2003; Chan et al. 2006; Jahanzeb et al. 2002; Bartsch et al. 2007; De
Maio et al. 2007 and Catania et al. 2007b), CAP (Ghosn et al. 2006 and Davis 2007), DOC (Mayordomo et
al. 2004), GEM (Ardavanis et al. 2007 and Colomer et al. 2006), 5’-FU (Stuart 2008), mitozantrone
(Onyenadum et al. 2007), cisplatin followed by DOC (Shamseddine et al. 2006) and CAP followed by DOC
(Ghosn et al. 2008).
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For all phase Il combination studies, the overall tumour response rates ranged from 33-75%, median
overall survival from 13-35.8 months, median response duration from 2.6-17.5 months, median time to
progression (reported in two studies) from 6.6-8.6 months and median progression-free survival (reported
in two studies) from 9.6-9.9 months. The most commonly reported adverse events attributed to VIN were
neutropenia, nausea and vomiting and alopecia.

Referenzen

Pajk B, Cufer T, Canney P, Ellis P, Cameron D, et al. (2008) Anti-tumor activity of capecitabine and vinorelbine
in patients with anthracycline- and taxane-pretreated metastatic breast cancer: findings from the EORTC
10001 randomized phase Il trial. Breast 17: 180-185.

Udom DI, Vigushin DM, Linardou H, Graham H, Palmieri C et al. (2000) Two weekly vinorelbine:
administration in patients who have received at least two prior chemotherapy regimes for advanced breast
cancer. Eur J Cancer 36: 177-182.

Zelek L, Barthier S, Riofrio M, Fizazi K, Rixe O, et al. (2001) Weekly vinorelbine is an effective palliative
regimen after failure with anthracyclines and taxanes in metastatic breast carcinoma. [see comment].
Cancer 92: 2267-2272.

Bonneterre J, Roché H, Monnier A, Guastalla JP, Namer M, Fargeot P et al. (2002) Docetaxel vs 5-fluorouracil
plus vinorelbine in metastatic breast cancer after anthracycline therapy failure. Brit J Cancer. 87: 1210-1215.
Martin M, Ruiz A, Mufioz M, Balil A, Garcia-Mata J, et al. (2007) Gemcitabine plus vinorelbine versus
vinorelbine monotherapy in patients with metastatic breast cancer previously treated with anthracyclines
and taxanes: final results of the phase Il Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM) trial. Lancet Oncol
8(3): 219-225.

Burstein HJ, Harris LN, Marcom PK, Lambert-Falls R, Havlin K, et al. (2003) Trastuzumab and vinorelbine as
first-line therapy for HER2-overexpressing metastatic breast cancer: multicenter phase Il trial with clinical
outcomes, analysis of serum tumor markers as predictive factors, and cardiac surveillance algorithm. J Clin
Oncol 21: 2889-2895.

Chan A, Martin M, Untch M, Gil MG, Guillem-Porta V, et al. (2006) Vinorelbine plus trastuzumab combination
as first-line therapy for HER 2-positive metastatic breast cancer patients: an international phase Il trial. Brit
J Cancer 95: 788-793.

Jahanzeb M, Mortimer JE, Yunus F, Irwin DH, Speyer J, et al. (2002) Phase Il trial of weekly vinorelbine and
trastuzumab as first-line therapy in patients with HER2(+) metastatic breast cancer. The Oncologist 7: 410—
417.

Bartsch R, Wenzel C, Altorjai G, Pluschnig U, Bachleitner-Hoffmann T, et al. (2007) Results from an
observational trial with oral vinorelbine and trastuzumab in advanced breast cancer. Breast Cancer Research
& Treatment 102: 375-381.

De Maio ME, Pacilio C, Gravina A, Morabito A, Di Rella F, et al. (2007) Vinorelbine plus 3-weekly trastuzumab
in metastatic breast cancer: a single-centre phase 2 trial. BMC Cancer 7: 50.

Catania C, Medici M, Magni E, Munzone E, Cardinale D, et al. (2007b) Optimizing clinical care of patients with
metastatic breast cancer: a new oral vinorelbine plus trastuzumab combination. Ann Oncol 18: 1969-1975.
Ghosn M, Kattan J, Farhat F, Younes F and Gasmi J (2006) Phase Il trial of capecitabine and vinorelbine as
first-line chemotherapy for metastatic breast cancer patients. Anticancer Res 26: 2451-2456.

Davis AJ (2007) Multicenter phase Il study of combination chemotherapy with capecitabine and intravenous
vinorelbine in patients with pretreated metastatic breast cancer. Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology 3:
37-43.

Mayordomo JI, Milla A, Morales S, Yubero A, Lorenzo A, et al. (2004) Biweekly docetaxel and vinorelbine as
first-line chemotherapy in metastatic breast cancer. Clin Breast Cancer 5: 131-135.

Ardavanis A, Kountourakis P, Maliou S, Vassilakopoulou M, Basioukas S, et al. (2007) Gemcitabine and oral
vinorelbine as salvage treatment in patients with advanced anthracycline- and taxane-pretreated breast
cancer. Anticancer Res 27: 2989-2992.

Colomer R, Llombart-Cussac A, Tusquets |, Rifa J, Mayordomo JI, et al. (2006) Biweekly gemcitabine plus
vinorelbine in first-line metastatic breast cancer: efficacy and correlation with HER2 extracellular domain.
Clinical & Translational Oncology: Official Publication of the Federation of Spanish Oncology Societes & of
the National Cancer Institute of Mexico 8: 896-902

Stuart NSA (2008) Vinorelbine and infusional 5-fluorouracil in anthracycline and taxane pre-treated
metastatic breast cancer. Clin Oncol 20: 152-156.

Onyenadum A, Gogas H, Markopoulos C, Bafaloukos D, Aravantinos G, et al. (2007) Mitozantrone plus
vinorelbine in pretreated patients with metastatic breast cancer. J Chemother 19: 582-589.

Shamseddine Al, Otrock ZK, Khalifeh MJ, Yassine HR, Charafeddine M, et al. (2006) A clinical phase Il study
of a non-anthracycline sequential combination of cisplatin-vinorelbine followed by docetaxel as first-line
treatment in metastatic breast cancer. Oncology 70:330-338.

Capecitabine:
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The level of evidence on the use of CAP as a monotherapy is generally of poor quality consisting mainly of
low patient number, non-comparative phase Il studies. Evidence for capecitabine in combination with DOC
consists of one good phase Il RCT. As such, the findings from these studies should be interpreted with
caution.

Capecitabine monotherapy:

Nine phase Il studies (El Helw and Coleman, 2005; Fumoleau et al. 2004; Lee et al. 2004; Pierga et al. 2004;
Reichardt et al. 2003; Wist et al. 2004; Sezgin et al. 2007; Venturini et al. 2007 and Yap et al. 2007) and one
retrospective case series (Leonard et al. 2002) were identified.

The majority of patients are believed to have been treated with anthracycline and taxane. Across all
studies, the overall tumour response rates ranged from 10-42%, median overall survival from 9.4-18.1
months, median response duration from 3.8-15.4 months and median time to progression from 3.5-6.6
months. The most commonly reported adverse event was hand-foot syndrome which at grade 3/4
occurred in up to 21% of patients.

Capecitabine combined therapy:

The evidence for combined therapy with CAP and DOC comprised one phase Ill RCT (Chan, 2005) three
phase Il studies (Mackey et al. 2004; Silva et al. 2008 and Mrozek et al. 2006) and a retrospective analysis
of post-study data (Miles et al. 2004).

The RCT compared CAP and DOC with gemcitabine and DOC and reported no significant difference
between study arms in overall response rate, median time to treatment failure or response duration. There
were higher levels of hand-foot syndrome and diarrhoea in the CAP and DOC arm. The phase Il studies
offered poor quality and conflicting evidence on reduced doses of CAP and DOC reporting overall tumour
response rates ranging from 44-50%, median overall survival of ~19 months (1 study), median response
duration of — 9.1 months (1 study) and median time to progression of ~5.5 months (1 study). A post study
analysis (Miles et al. 2004) of a pivotal RCT (O’Shaughnessy et al. 2002) confirmed a survival advantage
with CAP and DOC, either combined or sequentially, when compared with either agent as monotherapy.
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patients with metastatic breast cancer. Breast 14: 368-374.

Fumoleau P, Largillier R, Clippe C, Dieras V, Orfeuvre H, et al. (2004) Multicentre, phase Il study evaluating
capecitabine monotherapy in patients with anthracycline- and taxane-pretreated metastatic breast cancer.
Eur J Cancer 40: 536-542.

Lee SH, Lee J, Park J, Park SH, Lee KE, et al. (2004) Capecitabine monotherapy in patients with anthracycline-
and taxane-pretreated metastatic breast cancer. Med Oncol 21: 223-231.

Pierga JY, Fumoleau P, Brewer Y, Zelek L, Martin D, et al. (2004) Efficacy and safety of single agent
capecitabine in pretreated metastatic breast cancer patients from the French compassionate use program.
Breast Cancer Research & Treatment 88: 117-129.

Reichardt P, von Minckwitz G, Thuss-Patience PC, Jonat W, Kolbl H, et al. (2003) Multicenter phase Il study
of oral capecitabine (Xeloda) in patients with metastatic breast cancer relapsing after treatment with a
taxane-containing therapy. Ann Oncol 14: 1227-1233.

Wist EA, Sommer HH, Ostenstad B, Risberg T, Bremnes Y et al. (2004) Oral capecitabine in anthracycline- and
taxane-pretreated advanced/metastatic breast cancer. Acta Oncol 43: 186-189.

Sezgin C, Kurt E, Evrensel T, Ozdemir N, Manavoglu O et al. (2007) Efficacy of lower dose capecitabine in
patients with metastatic breast cancer and factors influencing therapeutic response and outcome. South
Med J 100: 27-32.

Venturini M, Paridaens R, Rossner D, Vaslamatzis MM, Nortier JW, et al. (2007) An open-label, multicenter
study of outpatient capecitabine monotherapy in 631 patients with pretreated advanced breast cancer.
Oncology 72: 51-57

Yap YS, Kendall A, Walsh G, Banerji U, Johnston SR, et al. (2007) Clinical efficacy of capecitabine as first-line
chemotherapy in metastatic breast cancer--how low can you go? Breast 16: 420—-424.

Leonard RC, Twelves C, Breddy J, Chaturvedi A, Hutcheon A,et al. (2002) Capecitabine named-patient
programme for patients with advanced breast cancer. The UK experience. Eur J Cancer 38: 2020-2024.
Chan S (2005) Gemcitabine plus docetaxel versus capecitabine plus docetaxel for patients with
anthracycline-pretreated metastatic breast cancer: a review of the results of a European Phase lll trial. Ejc
Supplements 3: 17-21.

Mackey JR, Tonkin KS, Koski SL, Scarfe AG, Smylie MGB, et al. (2004) Final results of a phase Il clinical trial of
weekly docetaxel in combination with capecitabine in anthracycline-pretreated metastatic breast cancer.
Clinical Breast Cancer 5: 287-292.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miles D, Vukelja S, Moiseyenko V, Cervantes G, Mauriac L, et al. (2004) Survival benefit with
capecitabine/docetaxel versus docetaxel alone: analysis of therapy in a randomized phase Ill trial. Clin Breast
Cancer 5(4): 273-278.

Taxanes

There was good quality evidence on the use of taxanes as first- or second-line monotherapy or in
combination, comprising a high quality Cancer Care Ontario guideline (Verma et al. 2003), two good
systematic reviews (Ghersi et al. 2005 and Bria et al. 2005) and four RCTs (Lin et al. 2007; Cassier et al.
2008; Bontenbal et al. 2005 and Jones et al. 2005). The total patient number exceeded 15,000.
Anthracycline naive women did not derive any benefit from paclitaxel (PAC) as first line monotherapy
compared with controls.

A large systematic review (Verma et al. 2003) found that for anthracycline naive patients, when taxanes
were added to anthracycline based regimes, there were no significant differences in time to progression
(TTP) or overall survival (OS) but tumour response was significantly improved. However, PAC and
doxorubicin (DOX) combined therapy resulted in superior median OS and TTP compared with 5°-FU, DOX
and cyclophosphamide (FAC) combined. There was no evidence to suggest a significant difference in
quality of life between DOC and PAC when either was combined with anthracycline as first-line therapy.

One moderate RCT (Bontenbal et al. 2005) demonstrated that DOX and DOC combined therapy in first line
treatment of advanced disease resulted in superior tumour response and clinical benefit, when compared
with FAC. Time to event analyses also showed significant reductions in the risk of death and time to
progression with AT therapy compared to FAC but there were more reports of febrile neutropenia with
FAC.

Meta-analysis demonstrated significant improvements in TTP, tumour response and time to treatment
failure in favour of taxane containing regimes compared with non-taxane containing regimes and a
borderline advantage in OS. However, statistical significance for OS and TTP was lost when only first-line
therapy with taxanes was considered.

Taxanes and taxane containing regimes werereported to have a higher incidence of neurotoxicity and
leukopenia but fewer cases of nausea and vomiting than controls.

PAC monotherapy was preferable to mitomycin in terms of TTP but not other outcomes. DOC
monotherapy correlated with improved OS (compared with combined mitomycin and vinblastine) and
improved TTP and tumour response compared with several other multiagent therapies. Good RCT data
(Jones et al. 2005) demonstrated a significant advantage in OS, TTP and response duration for patients on
DOC versus PAC monotherapy although the tumour responses were similar. Another RCT (Cassier et al.
2008) found no significant differences in efficacy or survival outcomes between PAC and DOC as first-line
therapy combined with DOX then given as monotherapy.
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Recommendation:

Gemcitabine in combination with paclitaxel, within its licensed indication, is recommended
as an option for the treatment of metastatic breast cancer only when docetaxel
monotherapy or docetaxel plus capecitabine are also considered appropriate.
Qualifying statement: This recommendation is from ‘Gemcitabine for the treatment of metastatic breast
cancer’, NICE technology appraisal guidance 116 (2007). It was formulated by the technology appraisal and
not by the guideline developers. It has been incorporated into this guideline in line with NICE procedures

for developing clinical guidelines, and the evidence to support the recommendation can be found at
www.nice.org.uk/TA116.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2021)
am 27.01.2021

# Suchfrage

1 [mh A“Breast Neoplasms”]

2 (breast OR mamma*):ti,ab,kw

3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma®* OR neoplas* OR adenocarcinoma®* OR
sarcoma* OR lesions* OR malignan®):ti,ab,kw

4 (advanced OR metastat* OR metastas* OR recurren* OR relaps® OR
progression®):ti,ab,kw

5 (#1 OR (#2 AND #3)) AND #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 27.01.2021

# Suchfrage

1 breast neoplasms/TH[maijr]

2 ((breast[ti]) OR mamma*[ti]) AND (neoplasm metastasis/TH OR neoplasm
recurrence, local/TH)

3 (#1) OR #2

4 (breast[ti]) OR mamma*[ti]

5 (#4) AND ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR
carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR
sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

6 (#5) AND ((((((((advanced[tiab]) OR metastat*[tiab]) OR metastas*[tiab]) OR
recurren*[tiab]) OR relaps*[tiab]) OR progression*[tiab]) OR progressive*[tiab])
OR disseminat*[tiab])

7 (#6) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR

treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab]))

#3 OR #7

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 21



Gemeinsamer
Bundesausschuss

systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
reviews|[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab]
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR ((((({(((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaltiab]
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence][tiab])
AND based(tiab]))))))

10 ((#9) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

11 (#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 27.01.2021

Suchfrage

breast neoplasms[majr]

(breast[ti]) OR mamma*]ti]

WIN|F

cancer*[ti] OR tumour*[ti] OR tumor[ti] OR tumors[ti] OR carcinom*[ti] OR
neoplas*[ti] OR malignan*[ti]

#2 AND #3

#1 OR #4

(#5) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp]) OR ((guideline*[Title] OR recommendation*[Title]) NOT (letter[ptyp] OR
comment[ptyp])))

(((#6) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-134

Kontaktdaten

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fiir Senologie (DGS)

Indikation gemafR Beratungsantrag

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom
nach mindestens zwei systemischen Vortherapien

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Standard in der Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom nach mindestens zwei systemischen Vortherapien ist eine Therapie nach MaRgabe des
behandelnden Arztes unter besonderer Beriicksichtigung der

- Biologie der Erkrankung
- Krankheitsaktivitat / Symptomatik
- Vortherapie

- Komorbiditat.

Fragestellung

Die Fragestellung ist sehr allgemein formuliert. Sie entspricht nicht mehr dem Stand des Wissens vor allem
beziiglich der Biologie des metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinoms. Eine jetzt geplante klinische Studie sollte
diese Erkenntnisse berticksichtigen.
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Kontaktdaten

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fiir Senologie (DGS)

Indikation gemal Beratungsantrag

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom
nach mindestens zwei systemischen Vortherapien

Stand des Wissens

Ein aktueller Algorithmus zu den Therapiestrategien beim HR+/HER2-, metastasierten Mammakarzinom ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur fiir HR+/HER2- Mammakarzinom [1]
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Innerhalb der verschiedenen Strategien stehen folgende Arzneimittel zur Verfiigung:

- Endokrine Therapie: Exemestan / Everolimus
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Kontaktdaten

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fiir Senologie (DGS)

Indikation gemal Beratungsantrag

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom
nach mindestens zwei systemischen Vortherapien

- PIK3CAmut: Fulvestrant / Alpelisib
- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

- Chemotherapie: Capecitabin, Vinorelbin, Eribulin, (liposomale) Anthrazykline

Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen: Patienten mit mindestens 2 vorherigen
systemischen Chemotherapie-Regimes im metastasierten Stadium, welche zuvor mit einem Taxan, einer
Hormontherapie und einem CDK 4/6-Inhibitor behandelt worden sind (eine (neo)adjuvante Chemotherapie wird
als Chemotherapie-Regime gezahlt, sofern sich eine nicht resezierbare Erkrankung innerhalb von 12 Monaten
entwickelt). Ergibt sich bei Beriicksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen
Behandlungssituation eine andere Vergleichstherapie?

Nein

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,erwachsenen
Patienten mit metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom nach mindestens zwei systemischen
Vortherapien” die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Ja, diese sind in einer Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Beriicksichtigung der angegebenen
Entscheidungsparameter enthalten.
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